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= (54) Title: 3-PYRROLYL UREA DERIVATIVES AND THEIR USE AS ANTIVIRAL AGENTS 

^§ (54) Bezeichnung: 3 -P YRROLYL-H ARNSTOFF-DERIVATE UND IHRE VERWENDUNG ALS ANTTVIRALE MITTEL 

(57) Abstract: The invention relates to substituted pyrroles of formula 
(I), in which: R 1 represents -OR 8 or -NHR^R 10 ; R 2 represents hydrogen, 
Q-Q alkyl or aryl, whereby R 2 as an alkyl can be substituted with 0, 1, 
rr\ 2 or 3 substituents R 21 independently of one another, selected from the 
group comprising halogen, hydroxy, Q-Q alkoxy, hydroxycarbonyl, 
Q-Q alkoxycarbonyl, Cj-Qalkylcarbonyloxy, amino, C x -C 6 
alkylamino, aminocafbonyl, Q-Q alkylaminocarbonyl, C 3 -C 8 
cycloalkyl, a 5- to 10-membered heterocyclyl, C 6 -Ci 0 aryl, phenoxy 
and a 5- to 10-membered heteroaryl and whereby R 2 as an aryl can be substituted with 0, 1, 2 or 3 substituents R 2 " 2 independently 
of one another, selected from the group comprising halogen, hydroxy, nitro, cyano, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, C r C 6 alkyl, 
Cx-C 6 alkoxy, hydroxycarbonyl, Q-Q alkoxycarbonyl, amino, Q-Q alkylamino, aminocarbonyl, Ci-C 6 alkylaminocarbonyl, 
C 3 -C 8 cycloalkyl, a 5- to 10-membered heterocyclyl, C 6 -C 10 aryl and a 5- to 10-membered heteroaryl; R 3 and R 4 independendy of 
one another represent hydrogen or Q-Q alkyl; R 5 and R 6 independently of one another represent hydrogen or C x -C 6 alkyl; and 
R 7 represents a 3- to 12-membered carbocyclyl, whereby the carbocyclyl can be substituted with 0, 1, 2, 3, 4 or 5 substituents 
independently of one another, selected from the group comprising halogen, hydroxy, Q-Q alkyl and C x -C 6 alkoxy. The invention 
also relates to a method for producing said pyrroles, to their use for the treatment and/or prophylaxis of diseases, in addition to 
their use for producing medicaments for the treatment and/or prophylaxis of diseases, notably to their use as antiviral agents, in 
particular against cytomegaloviruses. 




^2 (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft substituierte Pyrrole fer Formel (I), in welcher R 1 fur -OR 8 oder -NR 9 R 10 stent, 
R 2 fur Wasserstoff, Cj-C 6 - Alkyl oder Aryl steht, wobei R 2 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 21 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Q-Q- Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C^Q-Alk- 
oxycarbonyl, Q-Q-Alkylcarbonyloxy, Amino, C^Ce-Alkylamino, Aminocarbonyl, C 1 -C 6 -Alkylaminocarbonyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 
5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, C 6 -C 10 -Aryl, Phenoxy und 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, wobei R 2 gleich Aryl substituiert sein 
V) kann mit 0, 1,2 oder 3 Substituenten R 2 " 2 unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, 
$5 Nitro, Cyano, TriQuormethoxy, Cx-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci-Q-Alkoxycarbonyl, Amino, Q-CV Alkylamino, 
^ d-Q-Alkylaminocarbonyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, C 6 -Ci 0 -Aryl und 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 
O R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Q-Q-Alkyl stehen, R 5 und R 6 unabhangig voneinander fur Wasserstoff 
® oder Q-Q-Alkyl stehen, R 7 fttr 3- bis 12-gliedriges Carbocyclyl steht, wobei das Carbocyclyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2, 
3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Q-Q- Alkyl und 
Q C 1 -C 6 -Alkoxy, und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie 
^ ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere zur Ver- 
^ wendung als antivirale Mittel, insbesondere gegen Cytomegaloviren. 
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3-PYRROLYL-HARNSTOPF-DERIVATE XJND IHRB VERWBNDXJNG ALS ANT IVT RALE MITT EL 

. Die Erfindung betrifit substituierte Pyrrole und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung 
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere zur Ver- 
5 wendung als antivirale Mittel, insbesondere gegen Cytomegaloviren. 

DE-A 197 17 898 beschreibt substituierte Pyrrole als Zusatzmittel fur Fotografisches Aufeeich- 
nungsmaterial. 

WO 99/23091 beschreibt aromatische heterocyclische Verbindungen als antiinflammatorische 
Mittel, die unter anderem auch zur Behandlung von viralen Infektionen geeignet sein konnen. 

10 Distamycin Derivate (vier fiber Amid- oder Harnstoff-Gruppen verkniipfte Pyrrole) werden unter 
anderem in Possati, L. et al., Clinical & Experimental Metastasis 1999, 17(7), 575-582, Manetti, F. 
et al., Journal of Computer-Aided Molecular Design 2000, 14(4), 355-368 und Turpin, J. A. et al., 
Expert Opinion on Therapeutic Patents 2000, itf(12), 1899-1909 als anti-HIV wirksame Verbin- 
dungen beschrieben. 

15 - Auf dem Markt sind zwar strukturell andersartige, antiviral wirkende Mittel vorhanden, es kann 
aber regelmaBig zu einer Resistenzentwicklung kommen. Neue Mittel fur eine bessere und wirk- 
same Therapie sind daher wiinschenswert. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue Verbindungen mit gleicher oder ver- 
besserter antiviraler Wirkung zur Behandlung von viralen Infektionskrankheiten bei Menschen 
20 und Tieren zur Verfiigung zu stellen. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dass die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen 
substituierten Pyrrole antiviral hochwirksam sind. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel 




25 in welcher 
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R 1 for -OR 8 oder -NRV 0 steht, 

R 2 fflr Wasserstoff, d-Qr Alkyl oder Aryl steht, 

wobei R 2 gleich Alkyl substituiert sein Warm mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 21 unabhSn- 
gig voneinander ausgewahlt aus der Qruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-C<r 
5 Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Q-CW^Jkoxycafbonyl, Q-QrAlkylcarbonyloxy, Amino, Ci-Qr 

Alkylamino, Aminocarbonyl, Q^Alkylaminocarbonyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyi, 5- bis 10- 
gliedriges Heterocyciyl, C 6 -Ci 0 -Aryl, Phenoxy und 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 

worin R 2 " 1 gleich Cycloalkyl, Heterocyciyl, Aryl oder Heteroaryl substituiert sein 
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
10 Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 

Trifluormethoxy, Q-Cg-Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, d-C 6 -Alkoxy- 
carbonyl, Amino, Q-Ce-Alkylamino, Aminocarbonyl, Q-Q-AIkylaminocarbonyl 
. und Phenyl, 

wobei R 2 gleich Aryl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 2 ' 2 unabhan- 
15 gig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, 

Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C x -C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, 
Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, Amino, Q-Cg-Alkylamino, Aminocarbonyl, Q -C 6 - Alkylaminocar- 
bonyl, Cs-Cg-Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyciyl, C 6 -C 10 -Aryl und« 5- bis 10- 
gliedriges Heteroaryl, 

20 R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Q-Ce-Alkyl stehen, 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Ci-C 6 - Alkyl stehen, 

R 7 fur 3- bis 12-gliedriges Carbocyclyl steht, 

wobei das Carbocyclyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unab- 
hangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-C 6 - 
25 Alkyl und Q-C 6 -Alkoxy, 

R 8 fiir Wasserstoff oder C,-C 6 -Alkyl steht, 

wobei R 8 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 8 " 1 unabhan- 
gig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Ci-Qr 
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Alkoxy, d-Ce-AIkylamino, Aminocarbonyl, Ci^Alkylcaibonylamino, Ca-Q-Cycloal- 
kyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, Ccrdo-Aryl und 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 

worin R 8 " 1 gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aiyl oder Heteroaryl substituiert sein 
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
5 Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitre, Cyano, d-Qr Alkyl, Ci-C<r 

Alkoxy, Hydroxycarbonyl, d-Q-AIkoxycaibonyl, Amino, d-C 6 -Alkylamino, 
Aminocarbonyl und Ci-Cg-Alkylaminocarbonyl, 

R 9 fur Wasserstoff oder Ci-C<rAlkyl steht, 

wobei R 9 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 9 " 1 ausgewahlt 
10 aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Q-QrAlkoxy, Hydroxycarbonyl, C i: C<rAlkoxy- 

carbonyl, Amino, C r C 6 -Alkylamino, Aminocarbonyl, d-Ce-Alkylaminocarbonyl, C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl, 5^ bis 10-gliedriges Heterocyclyl, Ce-do-Aryl und 5- bis 10-gliedriges 
Heteroaryl, 

worin- R 9 " 1 gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl substituiert sein 
15 kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 

Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, C r C 6 -Alkyl, Ci-C 6 - 
Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C r C 6 -Alkoxycarbonyl, Amino, C r C 6 -Alkylamino, 
Aminocarbonyl und d-C 6 -Alkylaminocarbonyl, 

und 

20 R 10 fur Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, C 6 -Ci<r 
Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, 

wobei R 10 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 1(M unab- 
hangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, d-C 6 - 
Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, Amino, Q-Ce-Alkylamino, Aminocar- 
25 bonyl, C,-C 6 -Alkylaminocarbonyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, C<r 

Cio-Aryl und 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 

worin R 10 " 1 gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl substituiert sein 
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 
30 Trifluormethoxy, d-C 6 -Alkyl, Q-Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, d-Q-Alkoxy- 
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carbonyl, Amino, Ci-Q-Alkylaiaiiio, Aminocarbonyl und Ci-Ce-AIkylaminocar- 
bonyl, 

wobei R 10 gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl substituiert sein kann mit 
0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 10 " 2 unabhangig voneinander ausgew3hlt axis der Gruppe 
5 bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonhethoxy, C1-C5- 

Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy 9 Hydroxycarbonyl,. Ci-Cg-Alkoxycarbonyl, Amino, Q-Ce-Alkyl- 
amino, Aminocarbonyl und Ci-Q-Alkylaminocarbonyl, 

oder 

R 9 und R 10 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 
10 8-gliedrigen Heterocyclus der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O 

und/oder S enthalten kann, 

wobei der Heterocyclus substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Cg-Alkyl, 
d-Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C r C 6 -Alkoxycarbonyl, Amino, Ci~C 6 -Alkylainino, 
1 5 Aminocarbonyl und Cj -C 6 - Alkylaminocarbonyl, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate 
und Solvate der Salze, nachfolgend als Ausfiihrungsbeispiel(e) genannten Verbindungen und deren 
Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfol- 
20 * gend genannten Verbindungen nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereoisomeren 
Formen (Enantiomere, Diastereomere)" existieren. Die Erfindung betrifift deshalb die Enantiomeren 
oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren 
und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise 
25 isolieren. 

Sofern die erfindungsgemaBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen konnen, umfasst 
die vorliegende Erfindung sMmlliche tautomere Formen. 



Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind aber auch Salze, die ftfcr pharmazeutische 
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Anwendungen selbst nicht geeignet sind aber beispielsweise fQr die Isolienmg oder Reinigung der 
erfmdungsgemaBen Verbindungen verwendet werden konnerL 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen umfassen Saure- 
additionssalze von Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsfiuren, zJB. Salze der 
5 Chlorwasserstoffeiure, Bromwasserstofisaure, Schwefelsaure, PhosphorsSure, Methansulfonsaure, 
EfhansulfonsSure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphtha 1 indi sulf ons&ure, Essigsaure, 
Trifluoressigsaure, Propions&ure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, ZitronensSure, Fumarsaure, 
Maleinsaure und Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen umfassen auch Salze 
10 fiblicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und 
Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet 
von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise 
Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldnsopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, 
Triethanolamin, Dicyclo-hexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N- 
1 5 Methylmorpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemaBen Verbindungen 
bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit 
Losungsmittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei 
denen die Koordination mit Wasser erfolgt. 

20 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, die 
folgende Bedeutung: 

Alkyl per se und "Alk" und "Alkyl" in Alkoxy, Alkylamino; Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy und 
Alkoxycarbonyl stehen fur einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit in der Regel 1 bis 6 („Ci- 
C 6 - Alkyl"), vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und 
25 vorzugsweise fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

Alkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert> 
Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Alkylamino steht fur einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig voneinander gewahl- 
ten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylamino, Efhylamino, 
30 n-Propylamino, Isopropylamino, tert-Butylamino, n-Pentylamino, n-Hexylamino, A^//-Dimethyl- 
amino, N, N-Diethylamino, A^Ethyl-A^-methylamino, A^Methyl-A^n-propylamino, N-Isopropyl-iV-n- 
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propylamino, A^t-Butyl-TZ-melhylamino, AMEthyl-N-n-pentylamino und Af-n-Hexyl-N-methylamino. 
Ci-C3-AIkylainino steht beispielsweise fQr einen Monoalkylaminorest mit 1 bis 3 Kohlenstofiatomen 
oder fth: einen Dialkylaminorest mitjeweils 1 bis 3 Kohlenstofiatomen pro Aflcylsubstituent 

Alkylcarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Acetyl und Propanoyl. 

5 Alkylcaibonyloxy steht beispielhaft und vorzugsweise fQr Methylcarbonyloxy, Etbylcarbonyloxy, 
n-Propylcarbonyloxy, Isopropylcarbonyloxy, tert-Butylcarbonyloxy, n-Pentylcarbonyloxy und 
n-Hexylcarbonyloxy. 

Alkoxycarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methoxycarbonyl, Ethoxycafbonyl, 
n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, n-Pentoxycarbonyl und 
10 n-Hexoxycarbonyl. 

Alkylaminocarbonyl steht fur einen Alkylaminocarbonylrest mit einem oder zwei (unabhangig 
voneinander gewahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fur Methylaminocarbo- 
nyl, Ethylaminocarbonyl, n-Propylaminocafbonyl, Isopropylaminocarbonyl, tert-Butylaminocar- 
bonyl, n-Pentylaminocarbonyl, n-Hexylaminocarbonyl, A^i^-Dimefhylaminocarbonyl, N,N- 
15 Diethylaminocarbonyl, ' iV-Ethyl-iV-melhylaininocarbonyl, i^-Metfayl-iV'-n-propylaininocarbonyl, " 
i^-Isopropyl-^-n-propylaniinocarbonyl, i^tert.-Butyl-7/-methylaininocarbonyl 3 N-Ethyl-iV-n- 
pentylamino-carbonyl und T^n-Hexyl-iV'-metliylaminocarbonyL C r C 3 -Alkylaminocarbonyl steht 
beispielsweise fur einen Monoalkylaminocarbonylrest mit 1 bis 3 Kohlenstofiatomen oder fur einen 
Dialkylaminocarbonylrest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstofiatomen pro Alkylsubstituent. 

20 Alkylcarbonylamino steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylcaibonylamino, Ethyl- 
earbonylamino, n-Propylcarbonylamino, Isopropylcarbonylamino, tert-Butyl-carbonylamino, 
n-Pen1ylcarbonylamino und n-Hexylcarbonylamino. 

Aryl steht fiir einen mono- bis tricyclischen aromatischen, carbocyclischen Rest mit in der Regel 6 
bis 14 Kohlenstofiatomen; beispielhaft und vorzugsweise fur Phenyl, Naphthyl und Phen- 
25 anfhrenyl. 

5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur einen aromati- 
schen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 Ringatomen und bis zu 5 Heteroatomen aus der 
Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen. 
Der Heteroarylrest kann uber ein Kohlenstoff- oder Heteroatom gebunden sein. Beispielsweise 
30 und vorzugsweise seien genannt: Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, 
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Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyi, Indolyl, Indazolyl, Benzofuranyl Benzothiophenyl, Chinolinyl 
und Isochinolinyl. 

CycloaBeyl steht fiSr eine Cycloalkylgruppe mit in der Regel 3 bis 8, bevorzugt 3 bis 6 Kohlenstoff- 
atomea, beispielhaft und vorzugsweise fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und 
5 Cycloheptyl. 

3- bis 12-gliedriges Carbocyclyl steht far einen mono- oder polycyclischen, carbocyclischen Rest 
mit 3 bis 12 Ringatomen. 3- bis 10-gliedriges, insbesondere 4- bis 8-gliedriges Carbocyclyl sind 
bevorzugt Mono- oder bicyclisches Carbocyclyl ist bevorzugt. Die Carbocyclyl-Reste k6nnen 
gesattigt oder teilweise ungesattigt sein. Ges&ttigte Carbocyclyl-Reste sind bevorzugt Beispielhaft 
10 und vorzugsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, 
Cyclohexyl, Cyclohexenyl, Cycloheptyl, Cycloheptenyl, Cyclooctyl,. Cyclooctenyl, Cyclononyl, 
Cyclononenyl, Bicyclo[2.1.1]hexyl, Bicyclo[2.2.1]heptyl, Bicyclo[3.2.1]octyl, Bicyclo[2.2.2]octyl, 
Bicyclo[3.2.2]nonyl, Bicyclo[3.3.1]nonyl, Bicyclo[3.3.2]decyl, Bicyclo[4.3.1]decyl, Adamant-l-yl, 
Adamant-2-yl, Bicyclo[2.2.1]heptenyl, Bicyclo[2.2.2]octenyl und Bicyclo[3.2.2]nonenyl. 

15 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen mono- oder bicycli- 
schen, gesattigten oder partiell ungesattigten Heterocyclus mit bis zu drei Heteroatomen aus der 
Reihe N, O und/oder S, der uber ein Ringkohlenstoffatom oder ein Stickstoffatom des Hetero- 
cyclus verknupft ist. Beispielhaft und vorzugsweise- seien genannt: Tetrahydrofuryl, Dihydrofuryl, 
Imidazolidinyl, Thiolanyl, Dioxolanyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Tetrahydropyranyl, Dihy- 

20 dropyranyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morphblinyl, Thiomorpholinyl, 7-Oxabicyclo[2.2.1]heptanyl 
und 7-Oxabicyclo[2.2.1]hept-5-enyl. 

Ein 4- bis 8-gliedriger Heterocyclus mit mindestens einem Ringstickstoffatom steht im Rahmen 
der Erfindung fur einen .gesattigten oder partiell ungesattigten, monocyclischen Heterocyclus, der 
bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und iiber ein 
25 Ringstickstoffatom des Heterocyclus verknupft ist. Bevorzugt ist ein 5- bis 7-gliedriger, 
gesEttigter, monocyclischer N-Heterocyclus, der ein zweites Stickstoffatom oder ein Sauer- 
stoffatom als weiteres Heteroatom enthalten kann. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: 
Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Oxazolidinyl, Thiazolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thio- 
morpholinyl, Hexahydroazepinyl, Hexahydro-l,4-diazepinyl, Octahydroazocinyl. 

30 Halogen steht fQr Fluor, Chlor, Brom und Jod. 



Ein Symbol * an einem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hinsichtlich der 
Konfiguration an diesem Kohlenstoffatom in enantiomerenreiner Form vorhegt, worunter im 
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Rahrden der vorliegenden Erfindung eine Enantiomerenuberschuss (enantiomeric excess) von 
mehr als 90 % verstanden wird (> 90 %ee). 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), 

. in welcher 

5 R 1 fur -OR 8 oder -NR 9 ^ 0 steht, 

R 2 ftr Wasserstofif oder C 1 -C 4 -Alkyl steht, 

wobei R 2 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 2 " 1 ausgewahlt 
axis der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-C 6 -Alkoxy, d-Ce-Alkylcarbonyloxy, d-dr 
Alkylaminocarbonyl, C 3 -d-Cycloalkyl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Phenyl, Phenoxy 
10 und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 

worin R 2 ' 1 gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Phenyl oder Heteroaryl substituiert 
sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, C r C 6 - Alkyl, d-C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, d-dr 
15 Alkoxycarbonyl, Amino, C i -C 6 - Alkylamino, Aminocarbonyl, d-dr Alkylamino- 

carbonyl und Phenyl, 

R 3 und R 4 fib* Wasserstoff stehen, 

R 5 und R 6 fur Wasserstoff stehen, 

R 7 fur 6- bis 8-gliedriges Carbbcyclyl steht, 

20 wobei R 7 gleich Carbocyclyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2, 3 oder 4 Substituenten 

unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend d-dr Alkyl, 

R 8 fur d-C 4 -Alkyl steht, 

wobei R 8 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 8 " 1 unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend axis Hydroxy, Amino, Q-Ce-Alkoxy, 
25 Ci-Cg-Alkylamino, Aminocarbonyl, d-C 6 -Alkylcarbonylamino, Pyridyl, 1,2,4-Triazol-l- 

yl und Pyrazol- 1 -yl, 



fur Wasserstpff oder d-d- Alkyl steht, 
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wobei R 9 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 9 " 1 ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Q-Ce-Alkoxy und Amino, 

und 

R 10 ftir WasserstoS; Ci-Q-Alkyl, C^-QrCycloalkyl oder Phenyl steht, 

5 wobei R 10 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 1(W ausgewahlt 

aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Q-QrAlkoxy, d-Cg-Alkylamino, C 5 -Or 
Cycloalkyl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Phenyl und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 

• worin R 10_1 gleich Cycloalkyl,' Heterocyclyl, Phenyl oder Heteroaryl substituiert 
sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
10 der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 

Trifluormethoxy, C r C 6 - Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C r C 6 -Alkoxy- 
carbonyl, Amino, C r C 6 -Alkylamino, Aminocarbonyl und C 1 -C6- Alkylaminocar- 
bonyl, 

oder 

15 R 9 und R 10 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 
6-gliedrigen Heterocyclus der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O 
und/oder S enthalten kann, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I), 

20 in welcher 

R 1 fiir -OR 8 oder -NR 9 R 10 steht, 

R 2 fiir Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl steht, 

wobei R 2 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 2 " 1 ausgewahlt. 
aus der Gruppe bestehend aus Methoxy, Diethylaminocarbonyl, Cyclopropyl, Phenyl, 
25 Phenoxy und Pyridyl, 

worm R 2 " 1 gleich Phenyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten unab- 
hangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Nitro, 
Cyano, Trifluormethyl, Methyl, Methoxy und Methyloxycarbonyl, 
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R 3 undR 4 fQr Wasserstoff stehen, 

R 5 und R 6 fur Wasserstoff stehen, 

R 7 fur Bicyclo[2.2.1]heptyl steht, 

wobei Bicyclo[2.2.1]heptyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2, 3 oder 4 Methyl-Gruppen, 

5 R 8 ffir Cj-C 3 -Alkyl steht, 

wobei R 8 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 8 " 1 unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Dimethylamino, 
Aminocarbonyl, Methylcarbcmylamino, Pyridyl, 1,2,4-Triazol-l-yl und Pyrazol-l-yl, 

R 9 fur Wasserstoff steht, 

10 und 

R 10 fur Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, Cyclopropyl oder Cyclopentyl steht, 

wobei R 10 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R ltM ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Methoxy, Dimethylamino, Phenyl, Pyridyl und 
Imidazol-l-yl, 

15 worin R 1CM gleich Phenyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten 

Methoxy, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

20 R 1 fur -OR 8 oder -NR'R 10 steht, 

R 2 fur Wasserstoff oder Ci-C 3 -Alkyl steht, 

wobei R 2 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 2 " 1 ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus C 5 -C 7 -Cycloalkyl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyciyl, Phenyl 
und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 
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worin R 2 " 1 gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Phenyl oder Heteroaryl substituiert 
sein kaim mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
der Gruppe beste&end aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormetfayl, 
Trifluormethoxy, d-dr Alkyl, d-Cg-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, CrQ-Alkoxy- 
5 caibonyl, Amino, d-drAlkylamino, Aminocarbonyl und Ci-Ce-AIkylaininocar- 

bonyl, 

R 3 und R 4 ftir Wasserstoff stehen, 

R 5 und R 6 fur Wasserstoff stehen, 

R 7 fur 6- bis 8-gliedriges Carbocyclyl steht, 

10 wobei R 7 gleich Carbocyclyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2, 3 oder 4 Substituenten 

unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend d-dr Alkyl, 

R 8 fur Ci-C 4 -Alkyl steht, 

wobei R 8 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 8 " 1 unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gnippe bestehend aus Hydroxy, Amino und d-d>- 
15 Alkoxy, 

R 9 fur Wasserstoff oder d-Ce-Alkyl steht, 

/• 

wobei R 9 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 9 * 1 ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, d-Ce- Alkoxy und Amino, 

und 

20 R 10 fur Wasserstoff oder d-dr Alkyl steht, 

wobei R 10 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 1CM ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus C 5 -C 7 -Cycloalkyl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Phenyl 
und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 

worin R 10 " 1 gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Phenyl oder Heteroaryl substituiert 
25 sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus 

der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, d-d-Alky!, C,-C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, d-C 6 -Alkoxy- 
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carbonyl, Amino, Ci-Q-Alkylamino, Aminocafbonyl und CrCg-Alkylamino- 
carbonyl, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorziigt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I), 
5 in welcher 

R 1 fur -OR 8 Oder -NR^ 10 steht, 

R 2 fur Wasserstoff oder Benzyl steht, 

R 3 und R 4 fur Wasserstoff stehen, 

R 5 und R 6 fur Wasserstoff stehen, 
1 0 . R 7 fur Bicyclo[2.2. l]heptyl steht, 

wobei Bicyclo[2.2.1]heptyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2, 3 oder 4 Methyl-Gruppen, 

R 8 fur Methyl oder Ethyl steht, 

R 9 fur Wasserstoff steht, 

und 

15 R 10 fur Wasserstoff oder Benzyl steht, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher R l fur -OR 8 und R 8 fur Methyl oder Ethyl stehen. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
20 welcher R 1 fur -NR 9 R 10 , R 9 fur Wasserstoff und R 10 fur Wasserstoff oder Benzyl stehen. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher R 2 fiir Wasserstoff steht. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen. der Formel (I), in 
welcher R 3 , R 4 , R 5 und R 6 fur Wasserstoff stehen. 
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Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher R 7 ffir Adamantyl steht ■ 

. Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher R 7 fur Bicyclo[2.2.1]heptyl steht, wobei Bicyclo[2.2.1]heptyl substituiert sein kann mit 0, 
5 1, 2, 3 oder 4 Methyl-Gruppen. 

Bevorzugt sind dabei Verbindungen der Formel 00, in welcher R 7 fiir Bicyclo[2.2.1]heptyl steht, 
wobei Bicyclo[2.2. l]heptyl substituiert ist mit 3 Methyl-Gruppen. 

Besonders bevorzugt sind dabei Verbindungen derFormel (I), in welcher R 7 fQr 1,7,7-Trimethyl- 
bicyclo[2.2.1]hept-2-yl steht. 

10 Ganz besonders bevorzugt sind dabei Verbindungen der Formel (I), in welcher R 7 fur (1R,2S,4R)- 
l,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl, (lS J 2R,4S)-l 5 7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl, 
(lR,2R,4R)-l,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl oder (lS,2S,4S)-l,7,7-Trimethylbicyclo- 
[2.2.1]hept-2-yl steht, und deren Mischungen, insbesondere die Gemische der Enantiomeren 
(lR,2S,4R)-l 3 7,7.Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl und (lS,2R,4S)-l,7,7-Trimethylbicyclo- 

15 [2.2.1]hept-2-yl sowie der Enantiomeren (lR,2R,4R)-l,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl und 
(1 S,2S,4S)- 1 ,7,7-Trimethylbicyclo[2.2. l]hept-2-yl. 

Aufierst bevorzugt sind dabei Verbindungen der Formel (I), in welcher R 7 fur (1R,2S,4R)-1,7,7- 
Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl steht. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der For- 
20 mel (I), wobei 

nach Verfahren [A] 

Verbindungen der Formel . 



(Ha), 




in welcher 



25 



R 1 fiir -OR 8 steht, 
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R 8 fur das fur R 8 in Formel (I) angegebene, gegebenenfalls substitaiertes Alkyl steht, und 
R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 
in der ersten Stufe mit einem Reduktionsmittel, 
in der zweiten Stufe gegebenenfalls mit Verbindungen der Formel 

X*-R 5 (HI), 

in welcher 

R 5 die oben angegebene Bedeutung hat, und 

X 1 fiir Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht 

und in der dritten Stufe in Gegenwart eines Kohlensaurederivates mit Verbindungen der Formel 

R\ N /R 7 (IV), 

H 

in welcher 

R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 




(la), 



in welcher 

R 1 fur -OR 8 steht, 

R 8 die gleiche Bedeutung wie in Formel (Ea) hat, und 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt werden, 
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oder 



nach Verfahren [B] 



Verbindungen der Formel (la) 



in welcher 



5 R 8 fur Methyl oder Ethyl steht, 



in Gegenwart von Basen zu Verbindungen der Formel 



O 




(lb), 



in welcher 

R 1 fur -OR 8 steht, ' 
10 R 8 fiir Wasserstoff steht, und 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt werden, 

oder 

nach Verfahren [C] 
15 Verbindungen der Formel (lb) mit Verbindungen der Formel 



in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 

in Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzien zu Verbindungen der Formel (I) umgesetzt 



R'-H (V), 



20 werden, 
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oder 



nach Verfahren [D] 



Verbindungen der Formel 



■ R 1 \ 



o 




o 



(Hb), 



5 * in welcher 

. R 1 fur-NR^steh^und 
R 2 , R 3 , R 4 , R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
in der ersten Stufe mit einem Reduktionsmittel, 

in der zweiten Stufe gegebenenfalls mit Verbindungen der Formel (HI) 
10 und in der dritten Stufe in Gegenwart eines Kohlensaurederivates mit Verbindungen der Formel 



in welcher 
15 R 1 fur -NR 9 R 10 steht, und 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt werden, 

oder 



(IV) 



zu Verbindungen der Formel 
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nach Verfahren [E] 



Verbindungen der Formel 




a<i),. 



in welcher 



5 R\ R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 



mit Verbindungen der Formel 



X 2 -R 2 



(vm), 



in welcher 



R 2 die oben angegebene Bedeutung hat, und 



10 X 2 



fiir Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht, 



zu Verbindungen der Formel (I) umgesetzt werden. 

Formel (I) umfasst die Verbindungen (la), (lb), (Ic) und (Id). 

Formel (II) umfasst die Verbindungen (Ha) und (lib). 

Die Verbindungen der Formel (EI), (TV), (V) und (VET) sind bekannt oder lassen sich nach be- 
1 5 kannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. ' 

• Fiir Verfahren [A] und [D] gilt: 

l.Stufe: 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem Temperatur- 
bereich von 0°C bis zum Riickfluss der Losungsmittel bei Normaldruck bis 3 bar. 

20 Reduktionsmittel sind beispielsweise Palladium auf Aktivkohle und Wasserstoff, Ameisen- 
saure/Triethylamin/Palladium auf Aktivkohle, Zink, Zink/Salzsaure, Eisen, Eisen/Salzs^ure, 
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Eisen(II)sulfat/Salzsaure, Natriumsulfid, Natriumdisulfid Natriumdithionit, Ammoniumpolysulfid, 
Natriumborhydrid/Nickelchlorid, Zinndichlorid, Titantrichlorid oder Raney-Nickel und wSssrige 
Hydrazin-L6sung, bevorzugt ist Raney-Nickel und wassrige Hydrazin-Losung. 

Inerte L6sungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butylether, 1,2-Di- 
5 methoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert-Butanol, Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdSlfraktionen, oder andere 
L6sungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, im Falle von 
wassennischbaren Losungsmitteln auch Gemische derselben mit Wasser, als Losungsmittel ist 
10 bevorzugt Methanol, Ethanol, iso-Propanol oder im Falle von Raney-Nickel und wassrige Hydra- 
zin-Losung Tetrahydrofuran. 

2. Stufe: 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -20°C bis 40°C bei Normaldruck. 

15 Basen sind beispielsweise Amide wie Natriumamid, Lithiumhexamethyldisilazid, Kaliumhexa- 
methyldisilazid, Lithiumdiisopropylamid, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU oder Dii- 
sopropylethylamin, ' bevorzugt Natriumamid, Lithiumhexamethyldisilazid, Kaliumhexamethyldi- 
silazid oder Lithiumdiisopropylamid. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Di- 
20 methoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykpldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Ethylbenzol, Xylol, Toluol, bevorzugt Tetrahydrofuran oder 
Toluol. 

3. Stufe: 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten L5sungsmitteln, bevorzugt in einem Temperatur- 
25 bereich von Raumtemperatur bis 40°C bei Normaldruck. 

Kohlensaurederivate sind beispielsweise N,N-Carbonyldiimidazol, Phosgen, Diphosgen, Triphos- 
gen, Chlorameisensaurephenylester oder Chlorameisensaure-4-nitrophenylester, bevorzugt ist 
N,N-Carbonyldiimidazol. 



Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, 
30 Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder 



WO 2004/052852 

-19 

Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, 
Tetrahydrofiiran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erddlfraktionen, oder andere Losungsmittel 
wie Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, 
5 Acetonitril oder Pyridin, im Falle von wassennischbaren L6sungsmitteln auch Gemische derselben 
mit Wasser, bevorzugt ist Dimethylsulfoxid 

FtfrVerfahren[B]gilt: 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem Temperatur- 
bereich von 0°C bis zum Rtlckfluss der Ldsungsmittel bei Normaldruck. 

10 Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithium- oder Kaliumhydroxid, oder 
Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, bevorzugt Natriumhydroxid. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, 
Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder 
Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butylether, 1,2-Dimethoxyethaii, Dioxan, 

15 Tetrahydrofiiran, Glykoldimethylether oder Dfethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Metha- 
nol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, oder Gemi- 
. sche von Losungsmitteln mit Wasser, als Losungsmittel ist bevorzugt ein Gemisch aus Ethanol 

20 und Wasser: 

Fur Verfahren [C] gilt: 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -70°C bis 40°C bei Normaldruck. 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich hierbei beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N- 
25 Diethyl-, N,N,'-Dipropyl-, N,lSr-Diisopropyl- 9 N,lSr-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Di- 
methylaminoisopropyl)-N , -ethylcarbodiimid-HydrocMori (EDC), N-Cyclohexylcarbodiimid-N'- 
propyioxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimida- 
zol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl- 5 -phenyl- 1 ,2-oxazolium-3 -sulfat oder 2-tert- 
Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy- 1 -ethoxy- 
30 carbonyl-l,2-dihydrochinolin, oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, 
oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-lxi(dimethylamino)- 
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phosphoniumhexafluorophosphat, oder 0-(Benzotriazol- l-yl)-N^,N , ^-tetra-mefhyluronium- 
hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo- 1 -(2H)-pyridyl)- 1 , 1 ,3,3 -tetramethyluroruiimtetrafluoro- 
borat (TPTU) oder 0<7-Azabenzotriazol- 1 -yO-N^^^-tetramethyl-uroniuin- 
hexafluorophosphat (HATU), oder 1 -Hydroxybenztriazol (HOBt), oder Benzotriazol-1- 
5 yloxytris(dimethylammo)-phospho^ (BOP), oder Mischungen aus diesen, 

mit Basen, 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie zJB. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hy- 
drogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, N-Methylmorpholin, 
N-Methylpiperidin, 4- Dimethylaminopyridin oder Diisopropylethylamin, oder DBU, DBN, 
1 0 Pyridin, bevorzugt ist Triethylamin. 

Vorzugsweise wird die Kondensation mit Carbonyldiimidazol durchgef&hrt. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, 
Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder 
Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Metfcyl-tert-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, 
15 Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfiraktionen, oder andere Losungsmittel 
wie Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, 
Acetonitril oder Pyridin, im Falle von wassermischbaren Losungsmitteln auch Gemische derselben 
mit Wasser, bevorzugt ist Dimethylformamid. 

20 Fur Verfahren [E] gilt: 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, in Gegenwart einer Base, be- 
vorzugt in einem Temperaturbereich von -20°C bis 40°C bei Normaldruck. 

Basen sind beispielsweise Amide wie Natriumamid, LitMumhexamethyldisilazid, Kaliumhexa- 
methyldisilazid, Lithiumdiisopropylamid, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Diisopro- 
25 pylethylamin oder Kalium-tert-butylat, bevorzugt ist Kalium-tert-butylat. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Di- 
methoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Dieliiylenglykoldimethylether, 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Ethylbenzol, Xylol, Toluol, oder andere Losungsmittel wie Di- 
methylformamid, bevorzugt ist Dimethylformamid. 



30 



Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 
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in welcher 

R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Verbindungen der Formel (V) umgesetzt werden. 

5 Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 40°C bei Nonnal- 
druck. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
oder KaUum-tert-butylat, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder Diiso- 
10 propylethylamin, bevorzugt sind Diisopropylethylamin imd Triethylamin. . 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, 
Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan .oder 
Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan 5 
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie 
15 Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert-Butanol, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erddlfraktionen, oder andere Losungsmittel 
wie Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, 
Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt ist Ethanol und Tetrahydrofuran. 

Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin- 
20 dungen der Formel 




(VII), 



in welcher 
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R*, R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit rauchender Salpetersaure, konzentrierter Salpeters&ure, Nitriersaure oder anderen Mischungs- 
verhaltnissen von Schwefels§ure und Salpetersaure, gegebenenfalls in Acetanhydrid als Losungs- 
mittel, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -60°C bis 0°C bei Normaldiuck, umgesetzt 
werden. 

Die Verbindungen der Formel (VII) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfehren aus 
den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Einftihning des Substituenten R 2 durch dem Fachmann bekannte Alkylierungsmethoden kann 
je nach Substitutionsmuster des Pyrrols an verschiedenen Stellen der Syntheseroute erfolgen. 
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9 




10 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehba- 
res, uberraschendes Wirkspektrum. Sie zeigen eine antivirale Wirkung gegeniiber Vertretern der 
Gruppe der Herpes viridae (Herpesviren), vor allem gegeniiber Cytomegaloviren (CMV), insbe- 
sondere gegeniiber dem humanen Cytomegalovirus (HCMV). Sie sind somit geeignet zur 
Behandlimg und Prophylaxe von Krankheiten, vor allem von Infektionen mit Viren, insbesondere 
den vorstehend genannten Viren, und den dadurch hervorgerufenen Infektionskrankheiten. Unter 
einer Virusinfektion wird nachfolgend sowohl eine Infektion mit einem Virus als auch eine durch 
eine Infektion mit einem Virus hervorgerufene Krankheit verstanden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen aufgrund ihrer besonderen Eigenschaften 
zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Krankheiten, 
insbesondere Virusinfektionen, geeignet sind, verwendet werden. 

Als Indikationsgebiete konnen beispielsweise genannt werden: 



15 1) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei AIDS-Patienten (Retinitis, 
Pneumonitis, gastrointestinale Infektionen). 

2) Behandlung und Prophylaxe von Cytomegalovinis-Infektionen bei Knochenmark- und 
Organtransplantationspatienten, die an einer HCMV -Pneumonitis, -Enzephalitis, sowie an 
gastrointestinalen und systemischen HCMV-Infektionen oft lebensbedrohlich erkranken. 
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3) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei Neugeborenen und Kleinkindern. 

4) Behandlung einer akuten HCMV -Infektion bei Schwangeren. 

5) Behandlung der HCMV-Infektion bei immunsupprimierten Patienten bei Krebs und 
Krebs-Therapie. 

5 Bevorzugt werden die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln ver- 
wendet, die zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Infektionen mit einem Vertreter der Gruppe 
der Herpes viridae, besonders einem Cytomegalovirus, insbesondere dem humanen Cyto- 
megalovirus, geeignet sind. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kSnnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften 
10 allein und bei Bedarf auch in Kombination mit anderen Wirkstoffen, insbesondere antiviralen 
Wirkstoffen wie beispielsweise Gancyclovir oder Acyclovir, zur Behandlung und/oder Prevention 
von Virusinfektionen, insbesondere von HCMV-Infektionen, eingesetzt werden. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise von Virus- 
15 infektionen, insbesondere von Infektionen mit dem humanen Cytomegalovirus (HCMV) oder 
einem anderen Vertreter der Gruppe der Herpes viridae. - 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden .Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor 
genannten Erkrankungen. 

20 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Er- 
krankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe von Erkraiikungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung 
25 einer antiviral wirksamen Menge der erfindungsgemaBen Verbindungen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem 
Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, 
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 
Implantat bzw. Stent. 
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PQr diese Applikationswege k&men die erfmdimgsgemaBen Verbindungen in geeigneten Applika- 
tionsfonnen verabreicht werden. 

Fur die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell 
und/oder modifiziert die erfindungsgemaBen Verbindungen abgebende Applikationsformen, die 
5. die erfindungsgem&Ben Verbindungen in kristalliner und/ oder amorphisierter und/oder gelSster 
Form enthalten, wie z3. Tabletten (nichtuberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispielsweise 
mit magensaftresistenten oder sich verzSgert aufldsenden oder unloslichen Oberzugen, die die 
Freisetzung der erfindungsgemaBen Verbindung kontrollieren), in der Mundhdhle schnell 
zerfallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder 
10 Weichgelatinekapseln), Dragees,' Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole 
oder Losungen. 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B. 
intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intraltimbal) oder unter Einschaltung einer 
Resorption (z.B. intramuskular, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fiir die 
15 parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infixsionszuberei- 
tungen in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern. 

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. 
Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -losungen, -sprays; lingual, sublingual oder buccal zu 
applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenpraparati- 
20 onen, Vaginalkapseln, waBrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile Suspensio- 
nen, Salben, Cremes, transdermal therapeutische Systeme, Milch, Pasten, Schaume, Streupuder, 
Iinplantate oder Stents. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen in die angefuhrten Applikationsformen iiberftihrt 
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma- 

25 zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen z&hlen u.a. Tragerstoffe (bei- 
spielsweise mikrokristalline Cellulose, Laktose, Mannitol), L6sungsmittel (z.B. fliissige 
Polyethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdode- 
cylsulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidone synthetische 
und natlirliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie bei- 

30 spielsweise Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisen- 
oxide) und Geschmacks- und / oder Geruchskorrigentien. 
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin- 
dungsgemSBe Verbindung, Oblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nichttoxi- 
schen, phaxmazeutisch geeigneten Hilfsstofien enthalten, sowie deren Verwendung zu dm zuvor 
genannten Zwecken. 

5 Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravendser Applikation Mengen von 
etwa 0,001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 5 mg/kg K6rpergewicht zur Erzielung 
wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Applikation betr^gt die Dosierung etwa 0,01 
bis 25 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg Kdrpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
10 zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber 
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Min- 
destmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallal die genannte obere Grenze iiberschritten 
werden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 
15 mehreren Einzelgaben liber den Tag zu verteilen. 



Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben, 
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, Verdunnungsverhaltnisse 
und Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A, Beispiele 

Verwendete Abkurzungen: 

CD 3 CN Deuteroacetonitril 

DC Dtonschichtchromatographie 

DCI direkte chemische Ionisation (bei MS) 

DCM Dichlormethan 

DIEA 7/,JV-Diisopropyletiiylamin (HGnig Base) 

DMSO . Dimetbylsulfoxid 

DMF i^iSr-Dimethylformamid ■ 

d. Th. der Theorie . 

EE Ethylacetat (Essigsaureefhylester) 

EI ElektronenstoB-Ionisation (bei MS) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

Fp. Schmelzpimkt 

ges. gesattigt 

h Stunde 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie 

konz. konzentriert 

LC-MS Flussigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

LDA Lithium-Diisopropylamid 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kermesonanzspektroskopie 

proz. prozentig 

RP-HPLC Reverse Phase HPLC 

RT Raumtemperatur 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

Schmp. Schmelzpunkt 

THF Tetrahydrofuran 
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HPLC- and LC-MS-Methoden: 
Methode 1 CLC-MS): 

Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1 100; Saule: Grom-SIL120 ODS-4 
HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 ^m; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 
5 Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient 0.0 min 100%A -> 0.2 min 100%A -> 
2.9 min 30%A.-> 3.1 min 10%A 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; 
UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 2 flLC-MS); 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: Grom-Sil 120 
10 ODS-4 HE, 50 mm x 2 mm, 3.0 pm; Eluent A: Wasser + 500 jil 50%ige Ameisensaure; Eluent B: 
Acetonitril + 500 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 5%B -> 2.0 ihin 40%B -> 
4.5 min 90%B -> 5.5 min 90%B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min -> 4.5 min 0.75 ml/min 
5.5 min -> 5.5 min 1.25 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 3 (X,C-MS): 

15 ' Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1 100; Saule: Grom-SIL120 ODS-4 
HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 |im; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 
Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.6 min 100%A -> 0.2 min 100%A 
2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A -> 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; 
UV-Detektion: 208-400 nm. 

20 Methode 4 (LC-MS): 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; TJV DAD; Saule: Grom-Sil 120 
ODS-4 HE, 50 mm x 2 mm, 3.0 \im; Eluent A: Wasser + 500 |il 50%ige Ameisensaure / 1, Eluent 
B: Acetonitril + 500 \il 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 0%B -> 2.9 min 70%B 
3.1 min 90%B -> 4.5 min 90%B; Ofen: 50 °C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

25 Methode 5 (XC-MS): 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Merck Chromolith 
SpeedROD RP-18e, 50 mm x 4.6 mm; Eluent A: Wasser + 500 jil 50%ige Ameisensaure / 1; 
Eluent B: Acetonitril + 500 jljlI 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 10%B-> 3.0 min 
95%B-> 4.0 min 95%B; Ofen: 35°C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min^ 3.0 min 3.0 ml/min-> 4.0 min 
30 3.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 
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Methode 6 (preparative HPLO: 

Siule: Nucleosil 100-5 C 18 Nautilus, 5 fim, 20 mm x 50 mm, 220 nm, 550 \x\ Injektionsvolumen; 
Eluent A: Wasser + 0.3 % Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril; Gradient 0.0 min 10%B, 2.0 min 
10%B, 6.0 min 90%B, 7.0 min 90%B, 7.1 min 10%B, 8.0 min 10%B; Fluss: 25 ml/min; 
5 UV-Detekition: 210 nm. 

Methode 7 fpraparative HPLO; 

Saule: Waters XTerra Prep MS C18, 5 jam, 19 mm x 20 mm; Injektionsvolumen 700 Eluent A: 
Acetonitril, Eluent B: Wasser + 0.1% Ameisensaure; Gradient: 0.00 min 10%A, 2.00 min 10%A, 
6.00 min 90%A, 7.00 min 90%A, 7.10 min 10%A, 8.00 min 10%A; Fluss: 25 ml/min; UV-Detek- 
10 tion:220nm. 

Methode 8 flLC-MS^: 

Instrument: Micromass TOF-MUX-Interface 4fach-ParaUeleinspritzung mit HPLC Waters 600; 
Saule: Grom-SIL 120, 50 mm x 2.0 mm, 3.0 nm; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige Ameisen- 
saure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A -> 
15 0.2 min 100%A -> 2.9 min 30%A 3.1 min 10%A 4.5 min 10%A -> 4.6 min 100%A -> 
6.5 min 100%A; Ofen: Raumtemperatur; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 9 fpraparative HPLC): 

Saule: Macherey-Nagel VP 50/21 Nucleosil 100-5 C18 Nautilus, 20 mm x 50 mm; 
Injektionsvolumen 500 jil; Eluent A: Acetonitril, Eluent B: Wasser + 0.1% Ameisensaure; Gra- 
20 dient: 0.00 min 10%A, 2.00 min 10%A, 6.00 min 90%A, 7.00 min 90%A, 7.10 min 10%A, 
8.00 min 10%A; Fluss: 25 ml/min; UV-Detektion: 220 nm. 

Methode 10 fLC-MS): 

Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Grom-SIL 120 ODS-4 
HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 pm; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 
25 Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A -> 0.2 min 100%A 

2.9 min 30%A -» 3.1 min 10%A -> 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV- 
Detektion: 210 nm. 
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Methode 11 (preparative HPLO: 

SSulenmaterial: YMC GEL ODS AQ S 5/15 nm; Eluent Acetonitril-Wasser, Gradient 10:90 -> 
90:10. 

Attsgangsverbindnngen 
5 Beispiel 1A 

2^,2-Trichlor- 1 -(4-nitro- lH-pyrrol-2-yl)ethanon 




10 g (47 mmol) 2,2,2-Trichlor-l-(lH-pyrrol-2-yl)ethanon werden in 47.2 ml Acetanhydrid gelost. 
Bei -50 bis -60°C werden 2.21 ml (47 mmol) 90%ige Salpetersaure zugetropft.Die Reaktionsmi- 

10 schung wird langsam auf 0°C erwarmt und dann 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktions- 
I6sung wird mit Essigsaureethylester verdunnt und zweimal mit gesattigter Kochsalzlosung und 
viermal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die organische Phase wird 
mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Eindampfruckstand wird mit 
einer Mischung aus 10 ml Diethylether und 20 ml Cyclohexan versetzt und 48 Stunden bei 5°C 

15 stehen gelassen. 

Ausbeute:; 5 .2 g (43 % d. Th.). 
MS (ESI*): m/z = 256 (M+H) + 
' ] H-NMR (300MHz, CDC1 3 ): 5 = 9.75 (s breit, 1H), 7.9 (d, 1H), 7.8 (d, 1H) ppm. 

Beispiel 2A 

20 4-Nitro- lH-pyrrol-2-carbonsaureethylester 



H 3 C 




^ // \\ 
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2.57 g (10 nnnol) 2,2,2-Trichlor- 1 -(4-nitro- lH-pyrrol-2-yl)ethanon (Beispiel 1A) werden unter 
Argon in 50 ml absolutem Ethanol gel6st und mit 1.39 ml (10. mmol) Triethylamin versetzt Die 
Reaktionsmischung wird 16 Stunden bei Raumtemperatur gerQbrt Dann werden 100 ml Wasser 
zugetropft und die ausgefallenen Kristalle abgesaugt 1 g Produkt Die Mutterlauge wird im 
5 VflVimm eingeengt und die dabei ausfallenden Kristalle abgesaugt 0.5 g Produkt 

Ausbeute: 1.5 g (71 % <L Th.) 
MS (ESI 4 ): m/z = 185 (M+H) + 

l H-NMR (300MHz, DMSO-d*): 5 = 13.L(s breit, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.25 (d, 1H), 4.3 (q, 2H), 1.3 
(tr, 3H) ppm. 

10 Beispiel 3A 

1 -(1 -Benzyl- lH-pyrrol-2-yl)-2,2,2-trichlorethanon 




60.55 g (333.3 mmol) Trichloracetylchlorid werden in 200 ml Dichlormethan gelost. Dann wird 
eine Losung von 52.4 g (333.3 mmol) 1 -Benzyl- lH-pyrrol in 120 ml Dichlormethan bei Raum- 
15 temperatur in 1 Stunde zugetropft. Es wird Argon durch den Kolben geleitet. Die Reaktionslosung 
wird ilber Nacht geriihrt und dann im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand kristallisiert aus Me- 
thanol. 

Ausbeute: 61.9 g (61 % d. Th.) 
MS (ESI 4 ): m/z = 302 (M+H) + 
20 l H-NMR (200MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.6 (dd, 1H), 7.2-7.4 (m, 3H), 7.15-7.05 (m, 3H), 6.3 (dd, 1H), 
5.6 (s, 2H) ppm. 
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Beisoiel 4A 



1 -( 1 -Benzyl-4-nitro- lH-pyrrol-2-yl>2 ,2,2-trichlorethanon 



CI 




30.26 g (100 mmol) 1-(1 -Benzyl- lH-pyrrol-2-yl)-2,2,2-trichlorefhanon werden in 100 ml Acetan- 
5 hydrid geldst, auf -40°C gekuhlt und bei -40°C mit 10 ml (200 mmol) 90 %iger Salpeters&ire trop- 



1 Stunde nachgeriihrt Die Reaktionsmischung wird in 500 ml Eiswasser gegossen und 15 Minuten • 



10 saugt und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 25.4 g (73 % d. Th.) . 
MS(ESf):m/z = 347(M+H) + 

'H-NMR (300MHz, CDC1 3 ): 5 = 8.0 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.4 (m, 3H), 7.2 (m, 2H), 5.6 (s, 2H) 
ppm. 

15 Beispiel 5A 

1 -B enzy 1-4-nitro- 1 H-pyrrol-2-carboxamid 



' fenweise versetzt. Die Reaktionsmischung wird langsam auf Raumtemperatur erwarmt und 



kraftig geriihrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und in 150 ml Methanol ausgeriihrt und erneut 
abgesaugt. Diese abgesaugten Kristalle werden noch einmal in 50 ml Methanol ausgeruhrt,* abge- 




Q 
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17.38 g (50 mmol) 1 -(1 -Benzyl-4-nitro- lH-pyrrol-2-yl)-2,2 > 2-trichlorethaiion werden in 300 ml 
einer gesattigten Losung von Ammoniak in THF (hergestellt durch Einleiten von 8.85 g 
(520 mmol) Ammoniakgas in 300 ml THF) gel6st und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt 
Dann wird die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt, mit Diethyletber versetzt und ausgeruhrt 

5 Ausbeute: 11.95 g (98 % (L TiL) 
MS (ESI*): m/z = 246 (M+H) + 

*H-NMR (200MHz, DMSO-d*): 8 = 8.3 (d, 1H), 7.9 (s breit, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.4-7.15 (m, 6H), 
5.7 (s,2H)ppm. 

Beispiel 6A 

10 l-(l-Phenyl-lH-pyrrol-2-yl)-2,2,2-trichlorethanon 




Syntheseanalog zu Beispiel 3A. 
Ausbeute: 75% d. Th. 
MS (DCI+): m/z = 288/290/292 (M+H) + 
15 *H-NMR (300MHz, CDC1 3 ): 5 - 7.7 (dd, 1H), 7.5 (m, 3H), 7.3 (m, 2H), 7.1 (d, 1H), 6.4 (dd, 1H). 

Beispiel 7A 

1 -(4-Nitro- 1 -phenyl- 1 H-pyrrol-2-yl)-2,2,2-trichlorethanon 
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Synthese analog zu Beispiel 4A 
Ausbeute: 81 % dL Hl 

l H-NMR (200MHz, CDC1 3 ): 5 «= 8.1 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.6-7.1 (m, ca. 5H). 
Beispiel 8A 

5 N-Benzyl- 1 -phenyl-4-nitro- 1 H-pyrrol-2-carboxamid 




Synthese analog zu Beispiel 5 A 
Ausbeute: 48 % d. Th. 

LC-MS (Methode 4): Rt= 3.6 min, MS (ES+): m/z « 321 (M+H) + 
10 *H-NMR (300MHz, CDCI3): 6 « 7.7 (d, 1H), 7.5-7.2 (m, 11H), 4.45 (d, 2H), 2.3 (m, 1H), 1.6-1.8 
(m, 2H), 1.3 (m, 2H), 1.1 (m, 1H), 0.9 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (s, 3H), 0.7 (dd, 1H). 

Ausfuhrungsbeispiele 

Beispiel 1 

4~[({[(1R,2S,4R)-1,7,7-Tr^ 
15 carbonsaureethylester 



O CH 3 




1.47 g (8 mmol) 4-Nitro-lH-pyxrol-2-carbons§ureethylester (Beispiel 2A) werden in 40 ml THF 
gel6st und mit einer Spatelspitze Raney-Nickel und 3.2 ml (12 mmol) 25%iger w&ssriger Hydra- 
zinl6sung versetzt. Nach 30 Minuten Rtihren bei Raumtemperatur wird mit Magnesiumsulfat ver- 
20 setzt, fiber Kieselgur filtriert und mit Ethylacetat nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum 
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eingedampft, der Ruckstand unter Argon in 24 ml absolutem DMSO gelSst und mit 3.89 g 
(24 mmol) N,N-Carbonyldiimidazol versetzt Nach 30 Minuten RQhren bei Raumtemperatur 
werden 0.3 ml Wasser zugegeben, und es wird 10 Minuten geruhrt Dann werden 1.23 g (8 mmol) 
R-(+)-Bomylamin zugegeben und 1 h geruhrt Die Reaktionsldsung wird mit Ethylacetat verdunnt 
5 und zweimal mit gesattigter Kochsalzl6sung gewaschen. Die organische Phase wird mit IN 
Salzsaure und gesattigter NatriurnhydrogencarbQnat-lQsung gewaschen, mit Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft Der Ruckstand wird in 15 ml Diethylemer geldst und 
unter RQhren mit 5 ml Cyclohexan versetzt. Die Kristalle werden abgesaugt und anschlieBend in 
Diethylether 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen werden die Kristalle abgesaugt 

1 0 Ausbeute: 1 .3 g (49 % d. Th.) 
MS (ESf): m/z = 334 (M+H) + 

^-NMR (300MHz, DMSO-d«): 5 = 11.4 (s breit, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.0 (d, 1H), 6.5 (d, 1H), 6.0 
(d, 1H), 4.2 (q, 2H), 3.95 (m, 1H), 2.2 (m, 1H), 1.55 - 1.8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m 2H), 1.3 (tr, 3H), 
0.9 (s, 3 H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 

15 Beispiel 2 

4-[^[(lR,2S,4R)-lJ,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-^ 
carbonsaure 



O CH 3 



HO 




333 mg (1 mmol) 4-[({[(lR2S,4R)-l,7,7-Trimemylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]arnmo}carbonyl)- 
20 amino]-lH-pyrrol-2-carbonsaureethylester (Beispiel 1) werden in 2 ml Ethanol suspendiert und 
mit 0.24 ml (4 mmol) 45 %iger Natronlauge versetzt. Nach Zugabe von 0.5 ml Wasser wird die 
Reaktionslosung 20 h bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die Reaktionslosung wird mit Wasser 
verdunnt und mit Ethylacetat gewaschen. Die Wasserphase wird mit IN Salzsaure angesauert und 
dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit Magnesiumsulfat getrock- 
25 net und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand kristallisiert aus Diethylether. 



Ausbeute: 228 mg (75 % d. Th.) 
MS (ESI*): m/z = 306 (M+H) + 
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l H-NMR (200MHz, DMSO-c^): 6 = 12.1 (s breit, 1H), 11.4 (s breit, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.0 (tr, 1H), 
6.5 (tr, 1H), 6.0 (d, 1H), 3.95 (m, 1H), 2.2 (m, 1H), 1.55 - 1.8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m 2H), 0.9 (s, 3 
H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 

Beispiel 3 

5 N-Be^l^[({[(lR,2S,4R)-l,7,7-tr^^ 
pyrroI-2-carboxamid 




152 mg (0.5 mmol) 4-[({[(lR,2S,4R)-l,7,7-Tr^^ 

bonyl)amino]- lH-pyrrol-2-carbonsaiire (Beispiel 2) werden in 2 ml DMF unter Argon gelost, mit 
10 243 mg (1.5 mmol) N,N-Carbonyldiimidazol versetzt und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Dann 
werden 0.02 ml Wasser zugegeben und 30 Minuten geriihrt. Nach Zugabe von 80 mg (0.75 mmol) 
Benzylamin wird die Reaktionslosung 16 h bei Raumtemperatur stehen gelassen. Unter Ruhren 
werden erst 1 ml IN Salzsaure, dann langsam weitere 3 ml Wasser zugetropft. Die Kristalle 
werden abgesaugt. 

. 1 5 Ausbeute: 1 72 mg (87 % d. Tb.) 
MS (ESI 4 ): m/z = 395 (M+H) + • 

l H-NMR (300MHz 3 DMSO-de): 5 = 10.95 (s breit, 1H), 8.4 (tr, 1H), 7.8 (s, 1H), 7.2-7.35 (m, 5H), 
6.85 (tr, 1H), 6.6 (tr, 1H), 5.9 (d, 1H), 4.4 (d, 2H), 3.95 (m, 1H), 2.2 (m, 1H), 1.55 - 1.8 (m, 3H), 
1.35-1.1 (m 2H), 0.9 (s, 3 H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (m, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 

20 Beispiel 4 



l-Ben2yl-4-[({[(lR,2S,4R)^ 
pyrrol-2-carbonsaureethylester 
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H 3 C \^ 0 




l 3 



1.67 g (5 mmol) 4-[({[(lR,2S,4R)-l JJ-Trime^^^ 



0.73 g (6,5 mmol) Kalium-tert-butylat versetzt Es wird 5 Minuten nachgeruhrt und danach 1.11 g 
5 (6.5 mmol) Benzylbromid zugegeben. Nach dreistOndigem Ruhren bei Raumtemperatur werden 
langsam 3 ml Wasser zugetropft. Die Kristalle werden abgesaugt und mit einer l:l-Mischung aus 
Wasser und Methanol nachgewaschen. Die Kristalle werden aus einer Mischung von Ethylacetat 
und Methanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 1.2 g (57 % d. Th.) 
10 MS(ESr):m/z = 424(M+H) + 



'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 7.9 (s, 1H), 7.2-7.35 (m, 4H), 7.05 (d, 2H), '6.65 (d, 1H), 6.05 



15 l-Benzyl-4-[({[(lR,2S,4R)-lJ,7-tr^^ 
pyrrol-2-carbonsaure 



amino] - 1 H-pyrrol-2 -carbonsaureethylester (Beispiel 1) werden in absolutem DMF gel6st und mit 



(d, 1H), 5,45 (d, 2H), 4.15 (q, 2H), 3.95 (m, 1H), 2.2 (m, 1H), 1.55 - 1.8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m 2H), 
1.2 (tr, 3H), 0.9 (s, 3 H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (m, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 



Beispiel 5 




211 mg (0.5 mmol) l-Benzyl-4-[({[(lR,2S,4R)-l J,7-1ximelhylbicyclo[2.2.l]hept-2-yl]ainino}- 
carbonyl)amino]-lH-pyrrol-2-carbons§xrreethylester (Beispiel 4) werden in 1 ml Ethanol suspen- 
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diert und mit 0.24 ml (4 mmol) 45 %iger Natroftlauge und 2 ml THF versetzt. Die Reak- 
tionsmischung wird 72 Stunden bei RT gerQhrt, mit Wasser verdOimt, mit IN Salzsfcure angesauert 
und mit Ethylacetat zweimal extrahiert Nach dem Trocknen mit Magnesiumsulfat wird im 
Vakuum eingedampft 

5 Ausbeute: 159 mg (80 % & Th.) 
MS (ESI*): m/z = 396 (M+H) + 

l H-NMR (300MHz, DMSO-dfi): 5 = 12.6 (s breit, 1H), 7.9 (s, 1H), 7.2-735 (m, 3H), 7.15 (d, 1H), 
' 7.05 (d, 2H), 6.6 (tr, 1H), 6.0 (d, 1H), 5.45 (s, 2H), 3.95 (m, 1H), 2.2 (m, 1H), 1.55 - 1.8 (m, 3H), 
1.35-1.1 (m 2H), 0.9 (s, 3 H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (m, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 

10 Beispiei 6 

N,l-DibenzyM-[({[(lR,2S^ 
lH-pyrrol-2-carboxamid 




. 39.5 mg (0.1 mmol) l-Benzyl-4-[({[(lR,2S,4R) 

15 carbonyl)aiiiino]-lH-pyiTol-2-carbonsaure (Beispiei 5), werden in 0.5 ml DMF unter Argon gelost, 
dann 48 mg (0.3 mmol) N,N-Carbonyldiimidazol zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geruhrt. Dann werden 0.036 ml Wasser zugegeben und weitere 30 Minuten bei RT gerQhrt. Dann 
werden 16 mg (0.15 mmol) Benzylamin zugegeben und die Reaktionslosung 24 Stunden bei RT 
stehen gelassen. Die Reaktionslosung wird filtriert und durch preparative HPLC (Saule: Nucleosil 

20 100-5 C 18 Nautilus, 5 pm, 20X50 mm, Wellenlange:220 nm, 600 pi Injektionsvolumen, 
Gradient: A = Wasser + 0,3 % Ameisensaure, B = Acetonilril, 0 min = 10 % B, 2 min = 10% B, 6 
min = 90% B, 7 min = 90% B, 7,1 min = 10% B, 8 min = 10% B, Flufirate 25 ml/min) gereinigt 
Nach Eindampfen der Produktfraktionen im Vakuum werden 26 mg Produkt erhalten. 



Ausbeute: 26 mg (54 % d. Th.) 
25 MS (ESI 4 ): m/z = 485 (M+H) + 
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'H-NMR (200MHz, DMSO-d*): 5 = 8.5 (*, 1H), 7.9 (s, 1H), 12-135 (m, 8H), 7.1-7.05 (m, 3H), 
6:6 (d, 1H), 6.0 (d, 1H), 5.5 (s, 2H), 4.35 (d, 2H), 3.95 (m, 1H), 22 (m, 1H), 1.55 - 1.8 (m, 3H), 
1.35-1.1 (m 2H); 0.9 (s, 3 H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (m, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 



Beispiel 7 

l-Beiizyl-4-[({[(lR£S,4R)-l,7,7-1rimem^^ 
pyrrol-2-carboxamid 

H 3 C^ y CH 3 





h r la 



1.00 g (4.1 mmol) l-Benzyl-4-nitro-lH-pyrrol-2-carboxamid (Beispiel 5A) werden unfer Argon- 
schutz in 20 ml Tetrahydrofuran gelfist, dann wird eine Spatelspitze Raney-Nickel zugeben. Unter 

10 Eis-Kuhlung werden 784 mg (6.1 mmol) einer 25 % Losung von Hydrazin in Wasser aber eine 
Spritze zugegeben. Es wird 1 h nachgeriihrt bis die Wasserstoffentwicklung beendet ist Das 
Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan verdunnt und aber Kieselgur filtriert. Nachwaschen 
des Feststofifes, Trocknen des Filtrates mit Magnesiumsulfat und Einengen ergibt einen oligen 
Ruckstand. Dieser wird in 30 ml DMSO unter Argon aufgenommen, und mit 1.98 g (12.2 mmol) 

15 U'-Carbonyldiimidazol versetzt. Nach 1 h Ruhren bei RT werden zwei Tropfen Wasser zur Zer- 
storung uberschussigen Imidazolreagenzes zugegeben. Zur Losung werden 625 mg (4.1 mmol) 
(R)-(+)-Bomylamin zugeben. Nach 3 Tagen Rubren bei RT wird die Reaktionsmischung durch 
praparative HPLC Trennung gereinigt (in 3 Portionen, RP18, Gradient: 30 %Aceto- 
nitril/70 %Wasser -> 95 %Acetonitril/5 %Wasser). Einengen der Produktfraktionen ergibt nach 

20 Trocknen im Vakuum (4 mbar, 60°C) das Zielprodukt. 

Ausbeute: 813 mg (51 % d. Th.) 

Drehwert: [a] D20 = + 9° (c = 0.28 g/100 ml, CHQ 3 ) 

MS (ESI+): m/z = 395 (M+H) + 
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l H-NMR (300MHz, CDC1 3 ): 5= 7.15 - 735 (m, 5H), 6.85 (d, 1H), 6.5 (d, 1H), 5.95 (s, 1H), 5.3 - 
5.6 (m, 4H), 4.75 (d, 1H), 4.0 (m, 1H), 2.3 (m, 1H), 1.6 - 1.8 (m, 2H), 1.3 m(2H), 1.0 (m, 1H), 0.9 
(s, 3 H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (s, 3H), 0.7 (dd, 1H) 

Beispiel 8 

5 l-Ben2yl-4-[({[(lR,2S,4R)-l,7,7-^ 

pyrrol-2-cafboxamid und l-Benzyl-4-[({[(lS;2R,4S)^^ 



Synthese analog zu Beispiel 7. 
10 Eingesetztes Amin: ( 1 RS)-B omy lamin (Enantiomerengemisch) 
Ausbeute: 55 %d. Th. 

Beispiel 9 

1 -Benzyl-4-[( { [(1R,2R,4R)- 1 J,7-trimethylbicyclo[2.2.1]h^ 

pyrrol-2-carboxamid und 1 -Benzyl-4-[( { [(1 S,2S,4S)- 1 ,7 ,7-trimethylbicyclo[2.2. l]hept-2- 
1 5 yl] amino} carbonyl)-amino]- lH-pyrrol-2-carboxamid 



amino } carbonyl)-amino] - 1 H-pyrr ol-2-carboxamid 




f NH 2 




NH. 



Synthese analog zu Beispiel 7. 

Eingesetztes Amin: (IRS)-Isobornylamin (Enantiomerengemisch) 
Ausbeute: 32 % d. Th. 
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Beispiel 10 

4-[({[(lR,2S,4RH.7,7-Trime^ 
carboxaxnid 




5.28 g (173 mmol) 4-[({[(lR,2S,4R)-l,77-Trimet^^^^ 

bonyl)amino]-lH-pyrrol-2-carbonsaure (Beispiel 2) werden in 69 ml DMF unter Argon gelost 
Dann werden 8.4 g (51.9 mmol) N,N-Carbonyldiimidazol zugegeben. Nach 1 h Riihren bei RT 
werden 18.1 ml (242 mmol) 25%ige wBssrige Ammoniakl6sung unter EiskQhlung zugetropft 
10 Nach 1 h Riihren bei RT wird die Reaktionslosung mit Wasser verdiinnt und dreimal mit 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit gesattig- 
ter NatriumcMorid-L6sung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der 
kristalline Riickstand wird mit Essigsaureethylester verriihrt, die Rristalle werden abgesaugt. 

Ausbeute: 3.48 g (66 % d. Th.) 

15 Beispiel 11 

l-(2-Phenyloxye1hylM-[({[(^ 
amino] - lH-pyrrol-2-carbonsaure 
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1.62 g (3.56 mmol) l-(2-Pheayloxyemyl)-4-[({[(lR2S,4R)-l ,7,7-trime1hyl-bicyclo[2^.l]liept-2- 
yl]amino}carbonyl)amino]-lH-pyrrol-2-carbonsaureetliylester (Beispiel 27) warden in 7.1 ml 
Ethanol und 14.3 ml THF gelSst und mit 1.7 ml (28.5 mmol) 45%iger Natronlauge versetzt Es 
wird fiber Nacht bei RT gerfihrt, dann mit IN Salzsaure verdflnnt und viermal mit Essigsaureethyl- 
5 ester extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid- 
L6sung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft Man erbalt so 
einen festen Schaum, der direkt fur die nachste Synthese verwendet wird. 

Ausbeute: 1.75 g (quantitativ) 
MS (ESI*): m/z = 426 (M+H) + 
10 'H-NMR (200MHz, DMSO-d«): 8 = 7.9 (s, 1H), 7.25 (tr , 2H), 7.2 (d,lH), 6.85-6.95 (m, 3H), 6.6 
(d, 1H), 6.05 (d, 1H), 4.6 (tr, 2H), 4.2 (tr, 2H), 3.95 (m, 1H), 2.2 (m, 1H), 1.55-1.8 (m, 3H), 1.35- 
1.1 (m 2H), 0.9 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 

Beispiel 12 

l-Methyl-4-[({[(lR,2S,4R)- 1 ,7,7-trimethylbicyclo[2.2. l]hept-2-yl]amino} carbonyl)amino]-lH- 
15 pyrrol-2-carbonsaure 




Synthese analog zu Beispiel 11. 
Ausbeute: 1.16 g (quantitativ) 
MS (ESI*): m/z = 320 (M+H) + 
20 'H-NMR (200MHz, DMSO-d*): 8 = 7.9 (s, 1H), 7.05 (d,lH), 6.5 (d, 1H), 6.05 (d, 1H), 3.95 (m, 
1H), 3.75 (s, 3H), 2.2 (m, 1H), 1.55-1.8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m 2H), 0.9 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 
1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 
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Beispiel 13 

l-Butyl-4-[({[(lR^S,4RH.V-tximet^ 
pyirol-2-carbonsaure 



5 Synthese analog zuBeispiel 11. 
Ausbeute: 1.09 g (quantitativ) 
MS (ESI*): mlz = 362 (M+H) + 

^-NMR (300MHz, DMSO-dfi): 8 = 7.85 (s, 1H), 7.1 (d,lH), 6.5 (d, 1H), 6.0 (d, 1H), 4.2 (tr, 2H), 
3.95 (m, 1H), 2.2 (m, 1H), 1.55-1.8 (m, 5H), 1.35-1.1 (m, 4H), 0.9 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 
10 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 

Beispiel 14 

l-(Cyclopropylme1hyl)-4-[({[(lR,2S,4RH^^ 
bonyl)amino]- lH-pyrrol-2-carbonsaure 




CH 3 




O 



CH 



1 5 Synthese analog zu Beispiel 1 1 
Ausbeute: 1.66 g (quantitativ) 
MS (ESI*): m/z - 360 (M+H) + 
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'H-NMR (300MHz, DMSO-ds): 8 = 7.85 (s, 1H), 7.1 (d,lH), 6.5 (d, 1H), 6.0 (d, 1H), 4.1 (dd, 2H), 
3.95 (m, 1H), 2.2 (m, 1H), 1.55-1.8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m, 3H), 0.9 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 
1H), 0.75 (s, 3H), 0.45 (q, 2H), 0.3 (q, 2H) ppm. 

Beispiel 15 

5 l-[2-(Keraylammo)-2-oxoetnyl]-4-[({K^ 

yl]amino} carbonyl)amino]- 1 H-pyrrol-2-carbonsaure 

H /° ? H3 

N — ^ -~- CH 3 




Synthese analog zu Beispiel 1 1 . 
Ausbeute 0.72 g (quantitativ) 
10 MS (ESI*): m/z = 419 (M+H) + 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 7.85 (s, 1H), 7.1 (d,lH), 6.5 (d, 1H), 6.0 (d, 1H), 5.1 (s, 2H), 
3.95 (m, 1H), 3.35 (q, 2H), 3.25 (q, 2H), 2.2 (m, 1H), 1.55-1.8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m, 2H), 1.2 (tr, 
3H), 1.05 (tr, 3H), 0.9 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 

Beispiel 16 

15 l-(2-Methoxyemyl)-4-[({[(lR,2S,4R)-l,7,7-txime&ylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]arnm 
bonyl)amino] - 1 H-pyrrol-2-carbonsaure 



o I H 



CH 3 



^CH 3 



Synthese analog zu Beispiel 1 1 . 
Ausbeute 1.1 g (quantitativ) 
20 MS (ESI 4 ): m/z = 364 (M+H) + 
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'H-NMR (300MHz, DMSO-dg): 5 - 7.85 (s, 1H), 7.1 (d,lH), 6.5 (d, 1H), 6.0 (d, 1H), 4.4 (1r, 2H), 
3.95 (m, 1H), 3.55 (tr, 2H), 3.2 (s, 3H), 22 (m, 1H), 1.55-1.8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m, 2H), 0.9 (s, 
3H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 

Beispiel 17 

5 l-(2-Phenyle&yl)-4-[({[(lR2S,4R^^ 
amino]- lH-pyrrol-2-carbonsaure 



CH, 




CH 3 
CH, 



H 



Synthese analog zu Beispiel 11. 
Ausbeute 1.64 g (quantitativ) 
10 MS (ESf): m/z = 410 (M+H) + 

'H-NMR (200MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 7.85 (s, 1H), 7.15-7.35 (m, 5H), 7.1 (d,lH), 6.55 (d, 1H), 6.0 
(d, 1H), 4.4 (tr, 2H), 3.95 (m, 1H), 2.9 (tr, 2H), 2.2 (m, 1H), 1.55-1.8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m, 2H), 
0.9 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 

Beispiel 18 

15 N-Berizyl-l-phenyl-4-[({[(lR,2S,4R)-l,7,7-^ 
nyl)amino]- lH-pyrrol-2-carboxamid 

H 3 C^ y CH 3 
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Synthese analog zu Beispiel 7 aus Beispiel 8A. 
Ausbeute: 34 % & Th. 
. LC-MS (Melhode 1): Rt= 4.3 min, MS (ES+): m/z = 471 (M+H) + 

'H-NMR (300MHz, CDa 3 ): 5 - 7.15-7.45 (m, 11H), 6.60 (d, 1H), 5.95 (m, 1H), 5.35 (d, 1H), 
5 4.40 (d, 1H), 4.1 (m, 1H), 2.3 (m, 1H), 1.6-1.8 (m, 2H), 1.3 (m, 2H), 1.1 (m, 1H), 0.9 (s, 3H), 0.85 
(s, 3H), 0.8 (s, 3H), 0.7 (dd, 1H). 

Beispiel 19 

2-Hydroxyethyl-l-benzyl-4-[({[(^^ 
bonyl)amino]- lH-pyrrol-2-cafboxylat 




10 

62.9 mg (0.16 mmol)l-Benzyl-4-[({[(lR,2S,4R)-l,7 J-trime1iiylbicyclo[2.2.l]hept-2-yl]ainino}- 
carbonyl)-amino]-lH-pyrrol-2-carbonsaure (Beispiel 5) werden in 0.5 ml DMF gel6st und mit 
77.35 mg (0.48 mmol) N,N-Carbonyldiimidazol versetzt. Es wird lh bei RT gertthrt, mit Wasser 
verdunnt und mit Essigsaureethylester zweimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

15 werden mit ges&ttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, "mit Magnesiumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingedampft Der Eindampfruckstand wird in 0.5 ml (9 mmol) Ethylenglykol unter 
Argon gelost. Nach Zugabe von 0.02 ml (0.36 mmol) Triethylamin wird lh bei 100°C geriihrt. Die 
Reaktionsmischung wird mit etwas Methanol verdiinnt und in 3 Portionen durch praparative 
HPLC (Methode 6) gereinigt. Die . Produkt enthaltenden Fraktionen werden im Vakuum 

20 eingedampft. 

Ausbeute: 1 1.6 mg (17 % d. Th.) 
MS (ESI 4 ): m/z = 440 (M+H) + 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 5 = 7.95 (s, 1H), 7.2-7.4 (m, 4H), 7.1 (d, 1H), 6.7 (d, 1H), 6.1 (d, 
1H), 5.5 (s, 2H), 4.85 (tr, 1H), 4.1 (tr, 2H), 3.95 (m, 1H), 3.6 (q, 2H), 2.2 (m, 1H), 1.55-1.8 (m, 
25 3H), 1.35-1.1 (m, 2H), 0.9 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 
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Beispiel 20 

2<Acetylaniino)t^yl-l-ben^^ 
carbonyl)amino]-lH-pyrrol-2-carboxylat 



w ,0 9 H s 




5 59.3 mg (0.15 mmol)l-Benzyl-4-[({[(lR£S,4R)-l JJ-trimefhylbicyclo[2^.1]hept-2-yl]amino}- 
carbonyl)-amino]-lH-pyirol-2-carbonsaure (Beispiel 5) werden in 0.5 ml DMF unter Argon gelSst 
und mit 73 mg (0.45 mmol) N^-Carbonyldiimidazol versetzt. Nach 1 h Riihren bei RT wird mit 
Wasser verdunnt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit 
gesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vafcuum 

10 eingedampft. Zum Eindampfriickstand werden 0.2 ml N-(2-Hydroxyemyl)acetamid und 0.02 ml 
Triethylamin gegeben. Die Reakticmsmischung wird 1 h bei 100°C geruhrt, nach Abkuhlen mit 0.4 
ml Methanol versetzt und durch praparative HPLC (Methode 6) gereinigt. Die Produkt 
enthaltenden Fraktionen werden im Vakuum eingedampft. 

Ausbeute: 24. 1 mg (33 % d. Th.) 

15 MS (ESf): m/z = 481 (M+H) + 

l H-NMR (300MHz, DMSO-de): 5 = 7.95 (s, 2H), 7,2-7.4 (m, 4H), 7.1 (d, 1H), 6.7 (d, 1H), 6.05 (d, 
1H), 5.45 (s, 2H), 4.1 (tr, 2H), 3.95 (m, 1H), 3.3 (q, 2H), 2.2 (m, 1H), L8 (s, 3H), 1.55-1.8 (m, 
3H), 1.35-1.1 (m, 2H), 0.9 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 
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Analog zu Beispiel 20 konnen die Beispiele 21 bis 26 der fblgenden Tabelle hergestellt 
werden. 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS 
(EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [mint] 
(Methode) 


Edukt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge 

[mg] 
(Ausbeute 

f% d.Th.1) 


21 




475.58 


476 


3.39 (1) 


5 


22.3(31) 


22 






480.64 


481 


2.4(1) 


5. 


9.2 (IS) 


23 






452.55. 


453 


2.91 (1) 


5 


24.2 (36) 






ft*. 

k CHs 


HOO.O 1 


*f o / 








25 






489.62 


490 


3.17(1) 


5 


27.9 (38) 


26 


0 




490.60 


491 


3.01 (1) 


5 


27.3 (37) 
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Beispiel 27 

l-(2-Phenyloxyethyl)-4-[({[(l^ 
amino]-lH-pyrrol-2^aibons§ureethylester 




5 1.67 g (5 mmol) 4-[({[(lR,2S,4R)-l.,7,7-Trimethy^^ 

amino]- lH-pyirol-2-carbonsaureethylester (Beispiel 1) werden in 10 ml absolutem DMF geldst 
und mit 1.07 g (9.5 mmol) Kahum-tert-butylat versetzt. Nach 5 min Rtihren bei RT werden 1.91 g 
(9.5 mmol) l-Bromethyl-2-phenylether zugegeben. Die Reaktionsmischung wird iiber Nacht bei. 
RT geriihrt, dann werden noch einmal 600 mg (3 mmol) l-Bromethyl-2-phenylether und 336 mg 
10 (3mmol) Kalium-tert-butylat zugegeben. Die Reaktionsmischung wird iiber Nacht bei RT geriihrt, 
dann werden langsam 3.5 ml Wasser und 0.5 ml Methanol zugetropft. Die entstehehden Kristalle 
werden abgesaugt und mit Wasser/Methanol (1: 1-Gemisch) und wenig Methanol gewaschen. 

Ausbeute: 1.87 g (83 % d. Th.) 

MS (ESI*): m/z = 454 (M+H) + 

15 *H-NMR (300MHz, DMSO-d*): 5 = 7.9 (s, 1H), 7.25 (tr, 2H), 7.2 (d,lH), 6.85-6.95 (m, 3H), 6.65 
(d, 1H), 6.0 (d, 1H), 4.6 (tr, 2H), 4.15-4.25 (m, 4H), 3.95 (m, 1H), 2.2 (m, 1H), 1.55-1.8 (m, 3H), 
1.35-1.1 (m, 2H), L25 (tr, 3H), 0.9 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 
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Analog zu Beispiel 27 kdnnen die Beispiele 28 bis 30 der folgenden Tabelle hergestellt werden. 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS 
(EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 


Edukt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge 
Img] 
Ausbente 
T% d.Th] 


28 


o r T H 

^CH, 




389.54 


390 


4.1 (4) 


1 


1.17 (60) 


29 






424.54 


425 


2.6(1) 


1 


36.8 (43) 


30 




387.52 


388 


4.05 (4) 


1 


1.67 (86) 



Beispiel 31 

l-(3,4-Difluorben^lM4({[(1^2S,4RH 
5 amino}carbonyl)aiiiino]-lH-pyrrol-2-carboxainid 



H 2 N 



CH, 




CH 3 
CH 



3 




60.9 mg (0.2 mmol) 4-[({[(lR,2S,4R)-l,7J-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]-aniino}car- 
bonyl)amino3-lH-pyrrol-2-carboxamid (Beispiel 10) werden unter Argon in 0.5 ml DMF gelOst 
und mit 8.8 mg (0.22 mmol) Natriumhydrid (60%ig) versetzt. Nach 1 h Rfihren bei RT wird die 
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Reaktionslosung unter Argon zu einer L6sung von 45.5 mg (0.22 mmol) 3,4-Difluorbenzylbromid 
. in 0.2 ml DMF gegeben und fiber Nacht bei RT gescbuttelL Nach Filtration wird die Reak- 
tionsmischung durch preparative HPLC (Methode 7) gereinigt Die Produkt enthaltenden Frak- 
tionen werden im Vakuum eingedampft 



5 Ausbeute: 25 mg (29 % d. Th.) 
MS (ESf): m/z = 43 1 (M+H) + 

'H-NMR (400MHz, DMSO-dg): 6 = 7.9 (s, 1H), 7.5 (s breit, 1H), 7.35 (q, 1H), 7.15 (ddd, 1H), 7.1 
(d, 1H), 6.95 (m, 1H), 6.8 (s breit, 1H), 6.6 (d, 1H), 6.0 (d, 1H), 5.5 (s, 1H), 3.95 (m, 1H), 2.2 (m, 
1H), 1.7 (m, 1H), 1.6 (m, 2H), 1.3 (m, 1H), 1.15 (m, 1H), 0.9 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 1H), 
10 0.75 (s, 3H) ppm. 

Analog zu Beispiel 31 konnen die Beispiele 32 bis 59 der folgenden Tabelle hergestellt werden. 



Bsp.- 
Nr. 



Struktur 



Mol- 
masse 



MS (EI): 
(M+H) + 



Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 



Edn 
kt 
Bsp.- 
Nr. 



Menge [mg] 
(Ausbeute [% 
d.Th.]) 



32 




439,51 



440 



2,94(1) 



10 



18 (20) 



33 




388,51 



389 



2,66(1) 



10 



5(6) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zett [min] 
(Methode) 


Edn 
kt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge [nig] 
(Ansbeute [% 
d.Th.l) 


34 


\ V^^^a CH 
NH 2 


412,51 


413 


2,96(1) 


10 


29(35) 


35 


NH 2 


419,53 


420 


2,86(1) 


10 


27 (32) 


. 36 


____ 

H3C-0 0= ^ 

■ NH 2 


424,54 


425 


2,93 (1) 


10 


25 (29) 


37 


NH 2 


452,55 


453 


2,9 (1) 


10 


33 (36) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [min] 
(Methodel 


Edu 

kt 
Bsp.- 

Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute [% 
d.Th.l) 
















38 


NH 2 


452,60 


453 


3,15 (1) 


10 


40(44) 


39 


NH 2 


408,54 


409 


3,02(1) 


10 


28 (34) 


40 


NH 2 


422,57 


423 


3,19(1) 


10 


25 (30) 


41 


NH 2 


439,51 


440 


3,02 (1) 


10 


21 (24) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 1 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- 1 
zeit [min] 
(Methode) ] 


Ldu 
kt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge [mg] 
Ansbeute[% 
d.Th.]) 


42 


NH 2 


452,55 


i 

453 


3(1) 


1 A 
10 


22 (2h) . 
















43 


452,55 


453 


3,05 (1) 


10 


i,KD . 
















44 


■ NH 2 


419,53 


420 


2,94(1) 


10 


19 (23) 


45 


NH, 


492,62 


493 


2,94(1) 


10 


1,6(2) 




\ V^^^3 CH 












46 


NH 2 


395.5C 


l 396 


2,14(1) 


10 


12 (15) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [mia] 
(Methode) 


Eda 

kt 
Bsp.- 

Nn 


Menge [mg] 
(Ausbeate [% 
d.Th.]) 


47 


NH 2 


413,52 


414 


2,77(1) 


10 


15 (18) 


48 


/ F i 

NH 2 


462,51 


463 


3,22(1) 


10 


43(46) 


49 


NH 2 


412,51 


413 


3,82 (8) 


10 


18 (22) 


50 


NH 2 


428,96 


429 


3,95 (8) 


10 


20 (23) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- '. 
zeit [min] 
(Methode) 


Edu 

kt 
Bsp.- 

Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute [% 
d. Th.]) 


51 




408,54 


409 


3,88 (8) 


10 • 


16 (20) 


52 


/ 7 I 

NH 2 


408,54 


409 


3,98 (8) 


10 


18 (22) 


53 


F CH 3 
NH 2 


430,50 


431 


3,87 (8) 


10 


20 (23) . 


54 


^\ CH 3 

NS </ N 

CI _/ 

NH 2 


428,96 


429 


3,94(8) 


10 


19 (22) ! 
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Bsp.- 
Nr. 



Struktur 



Mol- 
masse 



MS (EI): 
(M+H) + 



Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 



Edu 
kt 
Bsp.- 
Nr. 



Menge [mg] 
(Ausbeute [% 
d. Th.]) 




55 



° s , 



462,51 



463 



4(8) 



10 



24(26) 



56 



H 2 N 




H 



H 



390,48 



391 



3,3 (3) 



10 



CH 3 



14,8 (49) 



ch»9 .CH 3 



57 




348,44 



349 



2,57(4) 



10 



.cftS ,CH 3 
CH, 



58 




412,51 



413 



2,15 (5) 



10 



5,9(7) 
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Bsp.- 
Nr. 


Stmktur 


Mol- 
masse 


MS (El): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 


Edu 

kt 
Bsp.- 

Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute [% 
d. Th.]) 


59 




462,51 


463 


2,41 (5) 


10 


7,7(6) 



Beisniel 60 . 

l-Benzyl-N-(pyridin-3-^^ 
yl]amino}carbonyl)ainino]-^ 



O 

N — ft - CH < 




39.5 mg (0.1 mmol) l-Benzyl-4-[({t(lR,2S,4R)-l,7,7-trimethylbicyclo[2.2.13hept-2-yl]ainMo}- 
carbonyl)-annno]-lH-pyrrol-2-carbonsaure (Beispiel 5) werden zusammen mit 48.6 mg 
(0.3 mmol) N,N-Carbonyldiimidazol in 0.4 ml DMF gelSst und 1 h bei RT stehen gelassen. Dann 
wird die Reaktionsl6sung mit 0.0036 ml Wasser versetzt und 30 Min geschiittelt. Nach Zugabe 
10 von 16.2 mg (0.15 mmol) 3-Picolylamin wird tlber Nacht bei RT geschuttelt. Nach Filtration wird 
die ReaktionslSsung durch praparative HPLC (Methode 9) gereinigt. Die Produkt enthaltenden 
Fraktionen werden im Vakuum eingedampft. 

Ausbeute: 21 mg (43 % d. Th.) 
MS (EST): m/z = 486 (M+H) + 
15 'H-NMR (200MHz, DMSO-d«): 8 - 8.55 (tr, 1H), 8.45 (d, 1H), 8.4 (dd, 1H), 7.9 (s, 1H), 7.6 (d tr, 
1H), 7.35-7.2 (m, 4H), 7.05-7.15 (m, 3H), 6.65 (d, 1H), 6.0 (d, 1H), 5.5 (s, 1H), 4.4 (d, 2H), 3.95 
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(m, 1H), 2.2 (m, 1H), 1.55-1.8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m 2H), 1.25 (tr, 3H), 0.9 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 
0.8 (d,.lH), 0.75 (s, 3H) ppm. 

Analog zu Beispiel 60 konnen die Beispiele 61 bis 150 der folgenden Tabelle hergestellt werden. 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 


Edukt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute 
[% <L Th.]) 


61 




408,54 


409 


3(1) 


2 


. 27(66) 


62 


H a C 

6°. 


395,50 


396 


2,22 (1) 


2 


24 (60) 


63 


CH 3 


360,50 


361 


2,89 (1) 


2 


15(41) 


64 




464,61 


465 


3,05 (1) 


5 


16 (34) 


65 




438,57 


439 


2,9(1) 


5 


32 (73) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


! letentions- 
zeit [min] 
(Methode) 


Edukt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbente 
[%d.Th.]) 


66 




452,60 


453 


3,08 (1) 


5 


29(64) 


67 


AV 

CH 3 


450,62 


451 


3,33 (1) 


• 5 


. 31(69) 
















^y^^Y^V H 
CHi O 












68 


. 465,64 


466 


2,43 (1) 


5 


33 (71) 




H ¥^ 






- 






69 




408,54 


409 


3,04 (1) 


5 


34 (83) • 

















ch H'^P 












70 


422,57 


423 


3,07 (1) 


5 


1,8(4) 
















j 71 


J | H 


514,67 


515 


3,39 (1) 


7A 


36 (70) 
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Bsp.- 
Nr. 



Struktur 



Mol- 
masse 



MS (EI): 
(M+H) + 



Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 



Edukt 
Bsp.- 
Nr.- 



Menge [mg] 
(Ausbeute 
[%d. Th.]) 



72 



° S 



494,63 



495 



3,1 (1) 



7A 



16(32) 




73 




515,65 



74 




468,59 



75 




482,62 



516 



2,7 (1) 



7A 36(70) 



469 



2,97 (1) 



7A 



483 



3,14(1) 



7A 



29 (62) 



35 (73) 



WO 2004/052852 



-63- 



T/EP2003/013278 



Bsp. 
Nr. 



Struktur 



Mol- 
masse 



MS (EI): 
(M+H) + 



Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 



Edukt 
Bsp.- 
Nr. 



Menge [mg] 
(Ausbeute 
[%d. Th.]) 



.a 



76 



cxr\ 



500,64 



501 



7A 




77 



H f\ 



480,65 



481 



3,38 (1) 



7A 



34 (71) 




78 




495,66 



496 



2,5 (1) 



7A 



36 (73) 



79 




424,54 



425 



3,03 (1) 



7A 



'28 (66) 



H.Q 



80 



H 3 C 




438,57 



439 



3,1 (1) 



7A 



30 (68) 




WO 2004/052852 



7EP2003/013278 



64- 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 


Retentions- 
(Methode) 


Edukt 

'Ren - 

Nr. 


Menge [mg] 1 

( A ncViArrf"P 

lAlldUCUlC 

[% d. Th.]) 




V 












81 


452,60 


453 


3,12(1) 


7A 


3,5(8) 


82 




422,57 


423 


3,13 (1) 


8A 


28(66) 


83 


H A Y CH. 
XT CH, 


409,53 


410 


2,31(1) 


8A 


27(66) 


84 




450,62 


451 


3,35 (1) 


9A 


32(71) 


85 




464,65 


465 


3,4 (1) 


9A 


35 (75) 


86 


O \^CH a 

° V 

^CH 3 


430,59 


431 


3,03 (1) 


9A 


13 (30) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 


Edukt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute 
[% d. Th.J) 


87 


HjC 

h t\ H'/P 


451,61 


r 

452 


• 

2,6(1) 


9A 


28 (62) 




^CH S 












88 


404,55 


405 


2,88 (1) 


9A 


25 (62) 


89 


? J ° \ 

CH 3 ^-CH 3 


418,58 


419 


3,06(1) 


9A 


9,8 (23) 


90 


CH 3 ^CH 3 


416,61 


417 


3,34(1) 


9A 


32(77) 


91 


H C 

h ri H'/P 


431,62 


432 


2,43 (1) 


9A 


23 (53) 



WO 2004/052852 



# 



YEP2003/013278 



.66- 



Ren - 

Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 


Edukt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute 
[% d. Th.]) 




HgC 












92 


0 \ 

^CH 3 


360,50 


361 


2,94(1) 


9A 


25 (69) 


93 


o \/ 

• \ 

^CH 3 


374,53 


375 


3,01 (1) 


9A 


6,1 (16) 


94 


H /V ™ 

M Y> H> 

0 \ 

^CH 3 


388,55 


389 


3,06(1) 


9A 


6,8(18) ! 


95 


V 


448,61 


449 


3,27(1) 


10A 


26 (58) 


96 


H,C 

O \^CH, 

cr~YvJ K 


462,63 


463 . 


3,32 (1) 


10A 


30 (65) 


97 


H 3 C ^ 

o ^ 


428,57 


429 


2,94(1) 


10A 


3,9(9) 
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-67- 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 


Edukt 
Bsp.- 

. Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute 
[% d. Th.]) 
















98 


/Ay 


449,60 


450 


2,52(1) 


10A 


28 (62) 


oo 


H3C 

HO^ ° ^7 


40? ^4 


40 


2 79 (Y\ 


10A 


16 (40) 




H a C 

O \,CH 3 ! 












100 


h fi "tip 

CH a 


416,56 


417 


2,97 (i) 


10A 


27 (65) 


101 


O \ ,CH 3 
M L> CH 3 

„ fi B?P 


414,59 


415 


3,25 (1) 


10A 


26 (63) 


102 


HjC 

CH, 


429,61 


430 


2,33 (1) 


10A 


31 (72) 


103 


jri mp 

o 


358,48 


359 


2,85 (1) 


10A 


27 (75) 
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Bsp.- 
Nr. 



Struktur 



Mol- 
masse 



MS (EI): 
(M+H) + 



Retentions- 
zeit [mill] 
(Methode) 



Edukt 
Bsp.- 
Nr. 



Menge [mg] 
(Ausbeute 
[% d. Th.D 



104 



0 ^7 



372,51 



373 



2,92(1) 



10A 



6,3 (17) 



105 




? H 3 f\ M 



386,54 



387 



2,97(1) 



10A 



4,7 (12) 



106 



452,60 



453 



3,1 (1) 



12A 



34 (75) 



107 



466,62 



467 



3,16(1) 



12A 



35 (75) 



H 3 C V CH, 
.O 



108 



K^U °-CH s 



453,58 



454 



2,36(1) 



12A 



35 (77) 



H,c. 



109 



h rs Hrf 



„CH S 



406,52 



407 



2,63 (1) 



12A 



14 (34) 
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-69 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (El): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 


Edukt 
Bsp.- 
Nr. . 


Menge [mg] 
(Ausbeute 
[% d. Th.l) 


110 


H3C. 

0 


499,66 


500 


2,71 (1) 


13A 


38(76) 


111 


HO ■ O / 

0 


452,60 


453 


2,98(1) 


13A 


32(71) 




H 3 Q CH 3 , 














h f\ H Ar J 
j T 3 

r 0 ( 












112 








13A 


















113 


H 3 C'° 


424,54 


425 


3,04(4) 




23 (54) 
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Bsp.- 
Nr. 



Struktur 



Mol- 
masse 



MS (EI): 
(M+H) + 



Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 



Edukt 
Bsp.- 
Nr. 



Menge [mg] 
(Ausbeute 
% d. Th.]) 



114 



485,63 



486 



2,56(4) 



30(62) 



V* CH, 



115 



514,67 



515 



3,58 (4) 



30 (58) 



116 




471,60 



472 



23,2 (49) 



117 




464,61 



465 



3,43 (4) 



7A 



33 (71) 



.CH, 



118 



fS H % 



crr\ 




492,66 



493 



3,65 (4) 



7A 



35 (71) 
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Bsp. 
Nr. 



Struktur 



119 





p \/ 3 

H 



S 



N 




Mol- 
masse 



515,65 



MS (EI): 
(M+H)+ 



516 



Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 



Edukt 
Bsp.- 

Nr.. 



2,65 (4) 



7A 



Menge [mg] 
(Ausbente 
[% d. Th.l) 



32 (62) 



120 



JA 



3V* 

H K CHs 



544,69 



545 



3,62 (4) 



7A 



28 (51) 



H 3 C 




.CH, 



121 



s 




122 




H 3 Q CH 3 
_^ Y.CH, 



s 



0 




501,63 



502 



7A 



20,1 (40) 



532,69 



533 



2,49 (4) 



7A 



36 (68) 
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# 
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72- 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- '. 
zeit [min] 
(Methode) 


Edukt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute 
[% d. Th.1) 


123 


H sQ CH 3 
W xCHa 

0° 


482,62 


483 


3,09 (4) 


7A 


27 (56) 


124 


H 3 C^CH 3 ° A* 


480,65 


481 

- 


3,63 (4) 


7A 


34 (71) 




^3^1 CH 
H /? V .CH, 

6° 

N 












125 


409,53 


410 


2,23 (4) 


8A 


20 (49) 


126 


M - ■ 

H 3 C 


438,57 


439 


3,21 (4) 


8A 


28(64) 


127 


J O CH 3 

0 


426,56 


427 


2,15 (4) 


8A 


23 (54) 



WO 2004/052852 
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-73- 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mpl- 
masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 


Edukt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeote 
[% d. Th.]) 


128 


JLJJ 

CH 3. 


400,56 


401 


3,32.(4) 

■ 


9A 


26 (65) 




jKk CHs 












129 


CH3 


428,62 


429 

1 


3,61 (4) 


9A 


29 (68) 




H 3 C CHg 

\Lf Y* CHs 












130 


0° V 


451,61 


452 


2,54(4) 


9A 


25 (55) 


131 


CH 

• Ax 

p X, 

H,C-° 


480,65 


481 


. 3,59(4) 


9A 


30(62). 


132 


CH, 

LjjO 


' 472,63 


473 


2,94 (4) 


9A 


26 (55) 
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74. 



Bsp.- 
Nr. 



Struktur 



Mol- 
masse 



MS (EI): 
(M+H) + 



Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 



Edukt 
Bsp.- 
Nr. 



Menge [mg] 
(Ausbeute 
[% d. Th.]) 



133 



o 



CH S 



468,64 



469 



2,4(4) 



9A 



24(51) 



134 



J 



418,58 



419 



2,95 (4) 



9A 



14 (33) 



135 



r 



H,<r^CH° 



416,61 



417 



3,58 (4) 



9A 



16(38) 



0 L a 



136 



V 



v4j 



398,55 



399 



3,2(4) 



10A 



25 (63) 



•137 



CH, 
O LcH. 

H' 



426,60 



427 



3,52 (4) 



10A 



24(56) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 


Edakt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute 
[% d. Th.]) 


138 


<?H 3 
O LCH, 

N 


449,60 


450 


2,45 (4) 


10A 


27 (60) 


139 


H3C 0 


478,63 


479 


3,49(4) 


10A 


30 (63) 


140 




466,63 


467 


2,33(4) 


10A 


27 (58) 


141 


H 3 C^CH? ^7 


414,59 


415 


3,47(4) 


10A 


11(27) 


142 


H 3 C 

O v 3 
N — \ 3 

0° V 


453,58 


454 


2,27 (4) 


12A 


30(66) 
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-76- 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 


Edukt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute 
[% d. Th.]) 


143 




482,62 


483- 


3,26(4) 


12A 


32(66) 


144 


o Hs V CH8 

•0 


470,61 


471 


2,18(4) 


12A 


i 

31(66) 


145 


o Hs V CHs 


499,66- 


500 


2,65 (4) 


13A 


36 (72) 


146 


O LCH, 

H,C-° W> 


528,69 


529 


3,64(4) 


13A 


38 (72) 


147 


CHg 

r 0 r 

0 0 


516,69 


517 


2,47(4) 


13A 


48 (93) 
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T/EP2003/013278 



-77- 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI):. 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 


Edukt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute 
[% d. Th.]) 


148 


0 


H 


521,70 


522 


3,07(1) 


11A 


37(71) 


149 


° CH, 


CH, 

p 


408,54 


409 


3,7(4) 


8A . 


16,6 (41) 


150 


o L 

o 




422,57 


423 


3,8(3) 


13A 


25,5 (60) 



Beispiel 151 

1 -Ethyl-4-[( { [(1R,2S,4R)- 1 ,7,7-trimethylbicyclo [2.2.1 ]hept-2-yl] amino} carbonyl)-amino]- 1H- 
pyrrol-2-carboxamid 




40.0 mg (0.13 mmol) 4-[({[(lR,2S,4R)-l JJ-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]amino}carbo- 
nyl)amino]-lH-pyrrol-2-carboxamid (Beispiel 10) werden in 1 ml DMF gel6st und mit 22.1 mg 
(0.20 mmol) Kalium-tert-butylat versetzt Nach 5 min werden 10 jil (0.20 mmol) Bromethan 
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Beispiel 151 

l-Ethyl-4-[({[(lR,2S,4R)-l,7J-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]amm 
pyrrol-2-carboxamid 



5 40.0 mg (0.13 mmol) 4-[({[(lR,2S,4R>l J,7-Trimel3iylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]amino}carbo- 
nyl)amino]-lH-pyrrol-2-carboxamid (Beispiel 10) werden in 1 ml DMF gelSst und mit 22.1 mg 
(0.20 mmol) Kalium-tert-butylat versetzt. Nach 5 min werden 10 |il (0.20 mmol) Bromethan 
zugetropft und man l&sst fiber Nacht bei RT rttbren. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung per 
RP-HPLC gereinigt. Man erhalt einen Feststoff. 

10 Ausbeute: 1 1 mg (25 % d. Th.) 

LC-MS (Methode 10): R= 3.31 min, MS (ESI*): m/z = 333 (M+H) + 

l H-NMR (300MHz, DMSO-de): 8 = 7.79 (s, 1H), 7.26 (bs, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.77 (bs, 1H), 6.51 
(d, 1H), 5.95 (d, 1H), 4.24 (q, 2H), 3.87-3.98 (m, 1H), 2.14-2.28 (m, 1H), 1.54-1.77 (m, 3H), 1.09- 
1.33 (m, 5H), 0.90 (s, 3H), 0.84 (s, 3H), 0.73 (s, 3H), 0.69-0.78 (m, 1H). 

15 Beispiel 152 

l-Propyl-4-[({[(lR2S,4R)-l,7,7-trimemylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]ammo}carbony0 
pyrrol-2-carboxamid 





CH. 



'3 
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-79- 

Es werden 3.5 mg (0.01 mmol) 18-Krone-6 in 0.5 ml DMF geldst und dann 40.0 mg (0.13 mmol) 
4-[({[(lR,2S,4R)-lJ,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]aimno}-carbonyl) 
carboxamid (Beispiel 10) und 17.3 mg (0.15 mmol) Kahum-tert-butylat hinzugefflgt 
AnschlieBend wird eine L6sung von 10 ul (0.16 mmol) 1-Brompropan in 0.5 ml DMF zugetropft 
5 und man lSsst Ober Nacht bei RT rQhren. AnschlieBend wird die Reakncmsmischung per RP-HPLC 
gereinigt Man erhalt einen Feststoff. 

Ausbeute: 14 mg (3 1 % d. Th.) 

LC-MS (Methode 1): R, = 2.75 min, MS (BSf): m/z = 347 (M+H) + 

'H-NMR (300MHz, CDCIj): 5 = 6.83 (d, 1H), 6.46 (d, 1H), 5.84 (s, 1H), 5.46 (bs, 2H), 4.73 (d, 
10 1H), 4.29 (t, 2H), 4.03-4.12 (m, 1H), 2.30-2.42 (m, 1H), 1.68-1.85 (m, 3H), 1.61-1.66 (m, 1H), 
1.25-1.37 (m, 2H), 1.02-1.13 (m, 1H), 0.94 (s, 3H), 0.88 (t, 3H), 0.86 (s, 3H), 0.84 (s, 3H), 0.74 
(dd, 1H). 

Beispiel 153 

4- { [( 1 -Adamantylamino)carbonyl]amino} - 1 -benzyl- lH-pyrrol-2-carboxamid 

,0 




15 

40 mg (0.16 mmol) l-Benzyl-4-nitro-lH-pyrrol-2-carboxamid (Beispiel 5A) werden in 1 ml THF 
gelOst, mit einer Spatelspitze Raney-Nickel und anschlieBend 10 p.1 (0.24 mmol) Hydrazinhydrat 
versetzt. Es wird lb bei RT kraftig geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird ttber Kieselgur filtriert 
und mit Essigsaureetbylester nach gewascben. Das Filtrat wird mit Natriumchlorid-LSsung gewa- 
20 schen, anschlieBend ttber Magnesiumsulfet getrocknet und im Vakuum vom L6sungsmittel befreit. 
Der erhaltene Rttckstand wird in 1ml THF gelost. Nacb Zugabe von 35 mg (0.20 mmol) 
Adamantylisocyanat lasst man lh bei RT rttbren. Das Reaktionsgemisch wird per RP-HPLC 
gereinigt. Man erhalt einen Feststoff. 

Ausbeute: 58 mg (90 % d. Th.) 
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LC-MS (Methode 5): R» = 2.23 min, MS (ESI*): m/z '= 393 (M+H) + 

*H-NMR. (300MHz, DMSO-ds): 8 - 7.81 (s, 1H), 7.35 (bs, 1H), 7.17-7.32 (m, 3H), 7.06-7.13 (m, 
2H), 7.00 (d, 1H), 6.80 (bs, 1H), 6.55 (d, 1H), 5.62 (s, 1H), 5.51 (s, 2H), 2.00 (m, 3H), 1.89 (m, 
6H), 1.61 (m, 6H). 

5 Beispiel 154 

MCyclopropylme&yl)-^ 

yl] amino} carbonyl)amino]- l/f-pyrrol-2-carboxamid 




50 mg (0.13. mmol) l-(Cyclopropytaiemyl)-4-[({[(lR2S,4R>^ 

10 2-yl]ammo}carbonyl)amino]-l J Ff-pyrrol-2-carbonsaure werden in 4 ml Dimetbylformamid bei RT 
gelost und mit 24 mg (0.19 mmoi) Arj^Dimethylpyridin-4-amin und 98 mg (0.26 mmol) 0-(7- 
Azabenzotriazol-l-yl)-N,#^ versetzt. Nach 10 Mi- 

nuten werden 25 mg (0.259 mmol) (2-Furylmethyl)amin zugetropft. Man riihrt 16 Stunden bei RT. 
Die Reaktionslosung wird mit Dimethylsulfoxid verdiinnt und mittels praparativer HPLC (Me- 

15 thode 11) gereinigt. 

Ausbeute: 50 mg (88 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 1): R= 3.17 min 
MS (ESIpos): m/z - 439 (M+H) + 

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) 8 - 0.23-0.31 (m, 2H), 0.37-0.50 (m, 2H), 0.73 (s, 3H), 0.75-0.79 
■ 20 (m ; 1H), 0.84 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 1.08-1.33 (m, 3H), 1.53-1.75 (m, 3H), 2.15-2.29 (m, 1H), 3.79- 
3.98 (m, 1H), 4.09 (dd, 2H), 4.35 (d, 2H), 5.98 (d, 1H), 6.21 (d, 1H), 6.37-6.39 (m, 1H), 6.57 (d, 
1H), 7.00 (d, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 8.34 (t, 1H). 
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Beisoiel 155 

l-(<^clopropylmethyl>^ 

cyclo[2.2.1]hept-2-yl]ammo}carbonyl)ammo]-l#-^^ 




5 50 mg (0.13 mmol) l-(Cyclopropylmethyl)-4-[({[(lR,2S,4R)-l ,7,7-1rimethyl-bicyclo[2.2.1]hept- 
2-yl]amino}carbonyl)amino]-l/f-pyrrol-2-carbonsaure werden in 4 ml Dimethylformamid bei RT 
gelest und mit 24 mg (0.19 mmol) i^i\T-Dimemylpyri<nn-4-amin und 98 mg (0.26 mmol) 0-(7- 
Azabenzotriazol-l-yO-tyJViAf'^ versetzt. Nach 10 Mi- 

nuten werden 32 mg (0.26 mmol) (l-Pyridin-4-ylemyl)amin zugetropft. Man ruHrt 16 Stunden bei 

10 RT. Die ReaktionslSsung wird mit Dimethylsulfoxid verdunnt und mittels praparativer HPLC 
(Methode 11) gereinigt. 

Ausbeute: 40 mg (61 % d. Th.) 

LC-MS (Methode 1): R= 2.38 min 

MS (ESIpos): m/z = 464 (M+H) + 

15 'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 8 = 0.20-0.26 (m, 2H), 0.32-0.43 (m, 2H), 0.73 (s, 3H), 0.76-0.83 
(m, 1H), 0.85 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 0.98-1.32 (m, 3H), 1.50 (d, 3H), 1.56-1.79 (m, 3H), 2.16-2.29 
(m, 1H), 3.79-4.19 (m, 3H), 5.15-5.26 (m, 1H), 6.24 (bs, 1H), 6.87 (d, 1H), 8.01 (d, 1H), 8.09 (bs, 
1H), 8.85 (d, 1H). 
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Beispiel 156 

l-(Cyclopropytoe&yl)-W-pyri^ 
cyclo[2.2.1]hept-2-yl]animo}carbonyl)ammo]-li?^^ 




5 50 mg (0.13 mmol) l-(Cyclopropylme1hyl)-4-[({[(lR2S,4R)-l ,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]liept- 
2-yl]amino}c^b<myl)ainino]-liy-pyrrol-2-carbonsaure warden in 4 ml Dimethylformamid bei RT 
gel6st und mit 24 mg (0.19 mmol) A^Dimemylpyridm-4-amin und 98 mg (0.26 mmol) 0-(7- 
A2abenz»triazol-l-yl)-A/;7/,A^',iV'-tetTamemyluromxim^ versetzt Nach 10 Mi- 

nuten werden 32 mg (0.26 mmol) (l-Pyridm-3-ylemyl)amin zugetropft. Man riihrt 16 Stunden bei 

10 RT. Die Reaktionslosung wird mit Dimemylsulfoxid verdunnt und mittels praparativer HPLC 
(Methode 1 1) gereinigt. 

Ausbeute: 57 mg (95 % d. Th.) 

LC-MS (Methode 1): R= 2.48 min 

MS (ESIpos): m/z = 464 (M+H) + 

15 l H-NMR (300MHz, DMSO-d*) 5 = 0.12-0.26 (m, 2H), 032-0.43 (m, 2H), 0.73 (s, 3H), 0.76-0.81 
(m, 1H), 0.85 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 1.02-1.39 (m, 3H), 1.52 (d, 3H), 1.56-1.74 (m, 3H), 2.16-2.29 
(m, 1H), 3.88-4.12 (m, 3H), 5.15-5.28 (m, 1H), 6.23 (bs, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.98 (d, 1H), 8.00-8.09 
(m, 2H), 8.50 (d, 1H), 8.56 (d, 1H), 8.80 (d, 1H) 8.90 (d, 1H). 
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Beispiel 157 

l-(Cyclopropylmemyl)-J^[l-^ 
cyclo[2.2.1]hept-2-yl]ammo}carbonyl)ammo]-li7-pyr^ 




3 Cv/ CH 3 




5 50 mg (0.13 mmol) l-(Cyclopropylmethyl)-4-[({[(lR,2S,4R)-l ,7 5 7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]hept- 
2-yl]amino}caibonyl)aBQino]-lH-pyrrol-2-carbonsaure werden in 4 ml Dimethylformamid bei RT 
gelost und mit 24 mg (0.19 mmol) iVliV-Dimemylpyridm-4-amm und 98 mg (0.26 mmol) 0-(7- 
Azabenzo1riazol-l-yl)-iy;iy;7/',^'-tetramemyluromumhexafluo^ yersetzt. Nach 10 Mi- 

nuten werden 35 mg (0.26 mmol) l-(6-Memylpyridm-3-yl)emyl]amin zugetropft Man rtthrt 16 

10 Stunden bei RT. Die Reaktionslosung wird mit Dimethylsulfoxid verdiinnt und mittels praparati- 
ver HPLC (Methode 1 1) gereinigt. 

Ausbeute: 6 mg (10 % d. Th.) 

LC-MS (Methode 10): R= 3.04 min 

MS (ESIpos): m/z - 478 (M+H) + 

15 'H-NMR (300MHz, DMSO-de) 8 = 0.12-0.27 (m, 2H), 0.33-0.42 (m, 2H), 0.73 (s, 3H), 0.76-0.83 
(m, 1H), 0.85 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 1.01-1.35 (m, 3H), 1.46-1.78 (m, 6H), 2.14-2.29 (m, 1H), 2.72 
(s, 3H), 3.89-4.11 (m, 3H), 5.13-5.27 (m, 1H), 6.16 (bs, 1H), 6.79 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.95-8.05 
(m, 1H), 8.39-8.48 (m, 2H). 
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Beispiel 158 

HCyclopropylmethyl)-W 
cyclo[2.2.1Jhept-2-yl]amino}carbonyl)amm^ 




5 50 mg (0.13 mmol) l-(Cyclopropylmefhyl)-4-[({[(lR,2S,4R)-l ,7J-trimethyl-bicyclo[2^ 

2-yl]amino}carbonyl)amino]-li7-^^ werden in 4 ml Dimethylformamid bei RT 

gelost und mit 24 mg (0.19 mmol) iV;7V-DimethylpyridiB^aioin und 98 mg (0.26 mmol) 0-(7- 
Azabenzotria2X>l-l-yl)^ versetzt. Nach 10 Mi- 

nuten werden 32 mg (0.26 mmol) [l-(6-Methoxypyridin-3-yl)ethyl]amin zugetropft. Man ruhrt 
10 16Stunden bei RT. Die Reaktionslosung wird mit Dimethylsulfoxid verduimt und mittels 
pniparativer HPLC (Methode 1 1) gereinigt. 

Ausbeute: 63 mg (99 % d. Th.) 

LC-MS (Methode 4): R*= 3.42 min 

MS (ESIpos): m/z = 494 (M+H) + 

15 *H-NMR (300MHz, DMSO-d*) 5 = 0.21-0.43 (m, 4H), 0.73 (s, 3H), 0.75-0.81 (m, 1H), 0.84 (s, 
3H), 0.90 (s 3 3H), 1.02-1.39 (m, 3H), 1.43 (d, 3H), 1.56-1.76 (m, 3H), 2.09-2.29 (m, 1H), 3.80- 
4.11 (m, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.95-5.16 (m, 1H), 6.15 (bs, 1H), 6.69 (d, 1H), 6.83 (d, 1H), 6.96 (d, 
1H), 7.76 (dd, 2H), 7.95 (bs, 1H), 8.14 (d, 1H), 8.27 (d, 1H). 
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B. 



Bewertung der phvsiologischen Wirksamkeit 



Die in vzfro- Wirkung der erftndungsgemaBen Verbindungen kann in folgenden Assays gezeigt 



werden: 



Anti-HCMV- (Anti-Humanes Cvtomegalo-Virusl Zvtopathogenitatstests 



5 Die Testverbindungen werden als 50 millimolare (mM) L6sungen in Dimethysulfoxid (DMSO) 
eingesetzt Ganciclovir, Foscarnet und Cidofovir dienen als Referenzverbindungen. Nach der 
Zugabe von jeweils 2 p.1 der 50, 5, 0;5 und 0,05 mM DMSO-Stammldsungen zu je 98 nl Zellkul- 
turmedium in der Reihe 2 A-H in Doppelbestimmung werden l:2-VerdQnnungen mit je 50 \il 
Medium bis zur Reihe 1 1 der 96-Well-Platte durchgefuhrt. Die Wells in den Reihen 1 und 12 ent- 

10 halten je 50 jil Medium. In die Wells werden dann je 150 jxl einer Suspension von 1 x 10 4 Zellen 
(humane Vorhautfibroblasten [NHDF]) pipettiert (Reihe 1 = Zellkontrolle) bzw. in die Reihen 2- 
12 ein Gemisch von HCMV-infizierten und nichtinfizierten NHDF-Zellen (M.OJ. = 0,001 
0,002), d.h. 1-2 infizierte Zellen auf 1000 nicht-infizierte Zellen. Die Reihe 12 (ohne Substanz) 
dient als Viruskontrolle. Die End-Testkonzentrationen liegen bei 250 - 0,0005 ^iM. Die Platten 

15 werden 6 Tage bei 37°C / 5 % C0 2 inkubiert, d.h. bis in den Viruskontrollen alle Zellen infiziert 
sind (100 % cytopathogener Effekt [CPE]). Die Wells werden dann durch Zugabe eines Gemi- 
sches von Formalin und Giemsa's Farbstoff fixiert und gefarbt (30 Minuten), mit aqua bidest. ge- 
waschen und im Trockenschrank bei 50°C getrocknet. Danach werden die Platten mit einem 
Overhead-Mikroskop (Plaque multiplier der Firma Technomara) visuell ausgewertet 

. 20 Die folgenden Daten k6nnen von den Testplatten ermittelt werden: 

CC 5 o (NHDF) = Substanzkonzentration in ^M, bei der im Vergleich zur unbehandelten Zellkon- 
trolle keine sichtbaren cytostatischen Effekte auf die Zellen erkennbar sind; 

EC 50 (HCMV) = Substanzkonzentration in ^M, die den CPE (cytopathischen Effekt) urn 50 % im 
Vergleich zur unbehandelten Viruskontrolle hemmt; 

25 SI (Selektivitatsindex) = CC 50 (NHDF) / EC 50 (HCMV). 

Representative in-vitro-Wirkdaten fQr die erfindungsgemaBen Verbindungen sind in Tabelle A 
wiedergegeben: 
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Nr 


NHDF 

CCso 

[MM] ' 


HCMV 
ECso [nMl 


SI 

HCMV 


3 


25 


60 


417 


4 


12 


86 


139 


6 


125 


80 . 


1389 


7 


35 


40 


875 


24 


25 


5.8 


6552 


60 


50 


7 


7143 


73 


38 


1.9 


20000 


98 


50 


4 


6025 


99 


50 


5.8 


8621 


131 


50 


1.9 


26316 


133 


25 


1.9 


13158 



Die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von HCMV-Infelctionen kann 
im folgenden Tiermodell gezeigt werden: 

5 HCMV Xenograft-Gelfoam^-Modell 

Tiere: 

3-4 Wochen alte weibliche immundefiziente Mause (16-18 g), Fox Chase SCID oder Fox Chase 
SCID-NOD oder SCID-beige werden von kommerziellen Zflchtern (Bomholtgaard, Jackson) be- 
zogen. Die Tiere werden unter sterilen Bedingungen (einschheShch Streu und Futter) in Isolatoren 
10 gehalten. 

Virusanzucht: 

Humanes Cytomegalovirus (HCMV), Stamm Davis, wird in vitro auf humanen embryonalen 
Vorhautfibroblasten (NHDF-Zellen) angezQchtet. Nach Infektion der NHDF-Zellen mit einer 
Multiplizitat der Infektion (M-C-I) von 0,01 werden die virusinfizierten Zellen 5-7 Tage spater 
15 geemtet und in Gegenwart von Minimal Essential Medium (MEM), 10 % foetalem Kalberserum 
(FKS) mit 10 % DMSO bei -40°C aufbewahrt Nach serieller Verdunnung der virusinfizierten 
Zellen in Zehnerschritten erfolgt die Titerbestimmung auf 24-WeU-Platten konfluenter NHDF- 
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Zellen nach Vitalfarbung mit Neutralrot oder Fixienmg und Farbung rait einem Formalin-Giemsa 
Gemisch (wie unter B. beschrieben). 

Vorbereitung der Schwatnme, Transplantation, Behandlung und Auswertung: 

lxlxl cm groBe Kollagenschwamme (Gelfoam®; Fa. Peasel & Lorey, Best-Nr. 407534; K.T. 

5 Chong et al., Abstracts of 39 th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemothe- 
rapy, 1999, S. 439; PM. Kraemer et al., Cancer Research 1983, (43): 4822-4827) werden zunachst 
mit Phosphat-gepufferter Saline (PBS) benetzt, die eingeschlossenen Luftblasen durch Entgasen 
entfemt und dann in MEM + 10 % FKS aufbewahrt 1 x 10 6 virusinfizierte NHDF-Zellen (Infek- 
' tion mit HCMV-Davis M.O.I = 0.01) werden 3 Stunden nach Infektion abgelost und in 20 \xl 

10 MEM, 10 % FKS auf einen feuchten Schwamm getropft. Optional werden nach 12-13 Stunden auf 
die infizierten SchwSmme 5 ng/p.1 basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) in 25 |il PBS / 0,1% 
BSA / 1 mM DTT aufgebracht und 1 Stunde inkubiert. Zur Transplantation werden die immun- 
defizienten Mause mit Avertin oder einem Gemisch aus Azepromazin-Xylazin und Ketamin nar- 
kotisiert, das Rackenfell mit Hilfe eines Trockenrasierers entfemt, die Oberhaut 1-2 cm geoffiiet, 

15 entlastet und die feuchten Schwamme unter die Riickenhaut transplantiert. Die Qperationswunde 
wird mit Gewebekleber verschlossen. 24 Stunden nach der Transplantation werden die Mause uber 
einen Zeitraum von 8 Tagen dreimal taglich (7.00 Uhr und 14.00 Uhr und 19.00 Uhrj, zweimal 
taglich (8.00 Uhr und 17.00 Uhr), oder einmal taglich (14.00 Uhr) peroral mit Substanz behandelt. 
Die Dosis betragt 3 oder 10 oder 30 oder 100 mg/kg Korpergewicht, das Apphkatiohsvolumen 10 

20 ml/kg Korpergewicht. Die Formulierung der Substanzen erfolgt in Form einer 0,5 %igen Tylose- 
suspension optional mit 2 % DMSO. 9 Tage nach Transplantation und 16 Stunden nach der letzten 
Substanzapplikation werden die Tiere schmerzlos getotet und der Schwamm entnommen. Die 
virusinfizierten Zellen werden durch Kollagenaseverdau (330 U / 1,5 ml) aus dem Schwamm frei- 
gesetzt und in Gegenwart von MEM, 10 % foetalem Kalberserum, 10 % DMSO bei -140°C auf- 

25 bewahrt. Die Auswertung erfolgt nach serieller Verdiinnung der virusinfizierten Zellen in Zehner- 
schritten durch Titerbestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen nach Vitalfirbung 
mit Neutralrot oder nach Fixienmg und Farbung mit einem Formalin-Giemsa Gemisch (wie unter 
B. beschrieben). Ermittelt wird die Anzahl infektioser Viruspartikel nach Substanzbehandlung im 
Vergleich zur placebobehandelten Kontrollgruppe. 

30 C. Ausfuhrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusamm ensetzungen 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen k6nnen folgendermaBen in pharmazeutische Zubereitungen 
uberftihrt werden: 
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Tablette: 

Zusammensetzi m g: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstarke (nativ), 
10 mg Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg Magnesi- 
5 umstearat 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, W6lbungsradius 12 mm. 
Herstellung: 

Die Mischung axis Wirkstoff, Lactose und Starke wird mit einer 5 %-igen L5sung (m/m) des PVPs 
in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem Magnesiumstearat fur 5 min. 
10 gemischt Diese Mischung wird mit einer ttblichen Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette 
siehe oben). Als Richtwert fur die Verpressung wird eine Presskraft von 15 kN verwendet. 

Oral applizierbare Suspension: 

Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96 %), 400 mg Rhodigel (Xanthan 
1 5 gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 10 ml orale Sus- 
pension. 

Herstellimg: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension zugef&gt. Unter 
20 RQhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der Quellung des Rhodigels wird ca. 
6 h genihrt. 
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PatentansprQche 

1. Verbindung der Formel 

* 3 / r5 R 6 

<T^\JL (I), 



in welcher 

5 R 1 fur -OR 8 oder -NRV 0 steht, 

R 2 ffir Wasserstoff, d-C 6 - Alkyl oder Aryl steht, 

wobei R 2 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 2 " 1 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, d-C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, Ci-Ce-Alkyl- 
10 carbonyloxy, Amino, Ci-C 6 - Alkyl amino, Aminocarbonyl, Ci-Ce-Alkylaminocar- 

bonyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, C 6 -Ci 0 -Aryl, Phenoxy 
und 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 

worin R 2 " 1 gleich Cyclpalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl substitu- 
iert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander 
15 ausgewahlt aus der 'Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, 

Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, d.-CV Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, 
Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, Amino, C x -C<r Alkylamino , 
Aminocarbonyl, C r C 6 -Alkylaminocarbonyl und Phenyl, 

wobei R 2 gleich Aryl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 2 " 2 
20 unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 

Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ci-C 6 - Alkyl, C r C 6 -Al- 
koxy, Hydroxycarbonyl, Q -Cs- Alkoxy carbonyl, Amino, Ci-C 6 -Alkylamino, Ami- 
nocarbonyl, Ci-C 6 -Alkylaminocarbonyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges 
Heterocyclyl, d-do-Aryl und 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 



25 



R 3 undR 4 
R 5 undR 6 



unabhangig voneinander flbr Wasserstoff oder d* 
unabhangig voneinander fQr Wasserstoff oder d 



-Qr Alkyl stehen, 
r C 6 - Alkyl stehen, 
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R 7 ffltr 3- bis 12-gliedriges Carbocyclyl steht, 

wobei das Carbocyclyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten 
unabhSngig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Ci-QrAlkyl und Ci-Q-Alkoxy, 

5 R 8 ffir Wasserstoff oder C,-QrAlkyl steht, 

wobei R 8 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 8 " 1 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus- Hydroxy, 
Amino, Ci-C 6 -Alkoxy, Ci-C 6 -Alkylamino, Aminocarbonyl, Ci-QrAlkylcafbony- 
lamino, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, Cs-Cio-Aryl und 5- 
10 bis 10-gliedriges Heteroaryl, 

, worin R 8 * 1 gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl substitu- 
iert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3. Substituenten unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der" Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, 
'Cyano, d-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Q-Cg-Alkoxycar- 
15 bonyl, Amino, Ci-C 6 -Alkylamino, Aminocarbonyl und Ci-Ce-Alkylamino- 

carbonyl, 

R 9 fur Wasserstoff oder C r C 6 -Alkyl steht, 

wobei R 9 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 9 * 1 ausge- 
wahlt aus der" Gruppe bestehend aus Hydroxy', Ci-Gg-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, 
20 C r Ce- Alkoxycarbonyl, Amino, Cj-Ce- Alky lamino, Aminocarbonyl, Ci-Cg- 

Alkylaminocarbonyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, C 6 -C l0 - 
Aryl und 5- bis 10-gUedriges Heteroaryl, - 

worin R 9 ' 1 gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl substitu- 
iert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander 
25 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, 

Cyano, C,-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C r C<r 
• Alkoxycarbonyl, Amino, Ci-C 6 -Alkylamino, Aminocarbonyl und Q-C6- 
Alkylaminocarbonyl, 



und 
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R 10 ffir Wasserstofi, Q-QrAlkyl, Ca-Q-Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, 
Ce-Cio-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, 

wobei R 10 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 1CM 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gxuppe bestehend aus Halogen, 
5 Hydroxy, Ci-CVAlkoxy,. Hydroxycarbonyl, Cj-Q-Alkoxycarbonyl, Amino, C,-C<r 

Alkylamino, Aminocarbonyl, Ci-Q-Alkylaminocaibonyl, C 3 -QrCycloalkyl, 5- bis 
10-gliedriges Heterocyclyl, C 6 -C 10 -Aryl und 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, ■ 

worin R 1(M gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl substi- 
tuiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander 
10 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, 

. Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ci-Ce-Alkyi, C,-C 6 -Alkoxy, 
Hydroxycarbonyl, Q-Ce-Alkoxycarbonyl, Amino, Ci-C 6 -Alkylamino, 
Aminocarbonyl und Ci-C 6 -Alkylaminocarbonyl, 

wobei R 10 gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl substituiert sein 
15 kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 10 ~ 2 unabhangig voneinander ausgewahlt aus 

der Gruppe bestehend aus' Halogen, Hydroxy, Ntfro, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, C,-C 6 -Alkyl, Q-Q-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C r C 6 -AJkoxy- 
carbonyl, Amino, Ci-C 6 -Alkylamino, Aminocarbonyl und Q-Ce-Alkylaminocar- 
bonyl, 

20 oder 

R 9 undR 10 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen 4- bis 8-gliedrigen Heterocyclus der bis zu zwei weitere Heteroatome aus 
der Reihe N, O und/oder S enthalten kann, 

wobei der Heterocyclus substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten 
25 unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 

Hydroxy, C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Q-Ce-Alkoxycarbonyl, 
Amino, Ci-C 6 -Alkylamino, Aminocarbonyl und Q-QrAlkylaminocarbonyl, 

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 

2. Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass 



30 



fQr -OR 8 oder -NR^ 10 steht, 
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R 2 fur Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl steht, 

wobei R 2 gleich Alkyl substituiert sein kaim mit 0 oder 1 Substituenten R 2 * 1 ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, d-Cg-AJkoxy, d-Cg-Alkylcar- 
bonyloxy, Ci-C^Alkylanunocarbonyl, Ca-Cr-Cycloalkyl, 5- bis 6-gliedriges Hete- 
5 rocyclyL Phenyl, Phenoxy und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 

worin R 2 ' 1 gleicb Cycloalkyl, Heterocyclyl, Phenyl oder Heteroaryl sub- 
stituiert sein kaim mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, 
Cyano, Trifluormetbyl, Trifluormethoxy, Ci-C<r Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, 
10 Hydroxycarbonyl, d-drAlkoxycarbonyl, Amino, C r C 6 -Alkylamino, 

Aminocarbonyl, d-Cg-Alkylaminocarbonyl und Phenyl, 

R 3 undR 4 fur Wasserstoff stehen, 

R 5 und R 6 fur Wasserstoff stehen, 

R 7 fur 6- bis 8-gliedriges Carbocyclyl stetit, 

15 W obei R 7 gleich Carbocyclyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2, 3 oder 4 Substi- 

tuenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend C r C 6 - 
Alkyl, 

R 8 fur Ci-C 4 -Alkyl steht, 

wobei R 8 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 8 " 1 
20 unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, 

Amino, d-C 6 -Alkoxy, C,-C 6 -Alkylamino, Aminocarbonyl, d-C 6 -Alkylcarbony- 
lamino, Pyridyl, 1,2,4-Triazol-l-yl und Pyrazol-l-yl, 

R 9 fur Wasserstoff oder Ci-drAlkyl steht, 

wobei R 9 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 9 * 1 ausge- 
25 ' wahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, C,-C 6 -Alkoxy und Amino, 

und 



R 10 fur Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder Phenyl steht, 
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wobei R 10 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 10 " 1 aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Q-AIkoxy, Ci-Cg- 
Alkylaniino, Cs-Cv-Cycloalkyl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Phenyl und 5- bis 
6-gliedriges Heteroaryl, 

5 worin R 10 " 1 gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Phenyl oder Heteroaryl 

substituiert sein Varm mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, 
Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Q-Qr Alkyl, Ci-Qr 
Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Amino, Ci-C 6 - 

10 Alkylamino, Aminocarbonyl und Ci-C 6 -Alkylaminocarbonyl, 

oder 

R 9 undR 10 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus der bis zu zwei " weitere Hetero- 
atome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann. 

15 3. Verbindung'nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 

R 1 fur -OR 8 oder -NR 9 R 10 steht, 

R 2 • ftir Wasserstoff oder Ci-C 4 - Alkyl steht, 

wobei R 2 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 2 " 1 ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Methoxy, Diethylaminocarbonyl, 
20 Cyclopropyl, Phenyl, Phenoxy und Pyridyl, 

worin R 2 " 1 gleich Phenyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder. 2 Substituen- 
ten unabhangig voneinander * ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Fluor, Chlor, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Methyl, Methoxy und 
Methyloxycarbonyl, 

* - 

25 R 3 und R ftir Wasserstoff stehen, 



R 5 und R 6 fiir Wasserstoff stehen, 
R 7 fiir Bicyclo[2.2.1]heptyl steht, 
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wobei Bicyclo[2.2.1]heptyl substituiert sein kann mit .0, 1, 2, 3 oder 4 Methyl- 
Gruppen, 

R 8 fQr d-Ca-ABcyl steht, 

wobei R 8 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 8 " 1 unab- 
5 h&ngig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Di- 

methylamino, Aminocarbonyl, Methylcaibonylamino, Pyridyl, 1,2,4-Triazol-l-yl 
undPyrazol-l-yl, 

R 9 fur Wasserstoff steht, 

und 

10 R 10 fur Wasserstoff, d-C^Alkyl, Cyclopropyl oder Cyclopentyl steht, 

• wobei R 10 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 10 " 1 aus- 
gewShlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Methoxy, Dimethylamino, Phe- 
nyl, Pyridyl und Imidazol-l-yl, 

worin R 1(M gleich Phenyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten Methoxy. 

15 4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass 

nach Verfahren [A] 

eine Verbindung der Formel 



R 2/ V 



(Ha), 



20 inwelcher 



R 1 fGr -OR 8 steht, 

R 8 fQr das ftir R 8 in Formel (I) angegebene, gegebenenfalls substituiertes Alkyl steht, 
und 
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R 2 , R 3 vmd R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 



in der ersten Stufe mit einem Reduktionsmittel, 



in der zweiten- Stufe gegebenenfalls mit einer Verbindung der Formel . 



X*-R 5 



(HI), 



in welcher 

R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, und 
X 1 fiir Halogen, bevorzugt Brom bder Chlor, steht 

und in der dritten Stufe in Gegenwart eines Kohlensaurederivates mit einer Verbindung 
der Formel 



in welcher 

R 1 fiir -OR 8 steht, 

R 8 die gleiche Bedeutung wie in Formel (Ha) hat, und 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt wird, 

oder 




(IV), 



in welcher 



R ( 



* und R 7 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 



zu einer Verbindung der Formel 
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nach Verfahren [B] 

eine Verbindung der Formel (la) 

in welcher 

R 8 fur Methyl oder Ethyl stent, 

in Gegenwart einer Base zu einer Verbindung der Formel 



(lb), 




in welcher 

R 1 ffir -OR 8 steht, 
R 8 " fur Wasserstoff steht, und 
10 R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt wird, 
oder 

nach Verfahren [C] 

eine Verbindung der Formel (lb) mit einer Verbindung der Formel 
15 R ! -H (V), 

in welcher. 

R l die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

in Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzien zu einer Verbindung der Fprmel (I) 
gesetztwird, 

20 oder 
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. nach Verfahren [D] 

eine Verbindung der Formel 




(Eh), 



in welcher ■ - -> 

5 R l fifr-NR^steh^und 

R 2 , R 3 , R 4 , R 9 und R 10 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
in der ersten Stufe mit einem Rediiktionsnnttel, 

in der zweiten Stufe gegebenenfalls mit einer Verbindung der Formel (IE) 

land in der dritten Stufe in Gegenwart eines Kohlensaurederivates mit einer Verbindung 
10 der Formel (IV) 

zu einer Verbindung der Formel 




in welcher 

R 1 fur -NRV 0 steht, und 
1 5 R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt wird, 
oder 

nach Verfahren [E] 
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eine Verbindung der Formel 




ad), 



in welcher 

R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 die in. Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
5 mit einer Verbindung der Formel 

X 2 -R 2 (VHI)> 

in welcher 

R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, und 
X 2 fiir Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht, 
10 2X1 einer Verbindung der Formel (I) umgesetzt wird. 

5. Verbindung nach ein'em der Anspruche 1 bis 3 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten. ' 

6. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 in 
Kombination mit mindestens einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten 

15 Hilfsstoff. 

7. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virusinfektionen. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Virusinfektion eine 
Infektion mit dem humanen Cytomegalovirus (HCMV) oder einem anderen Vertreter der 

20 Gruppe der Herpes viridae ist. 



9. 



Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virusinfektionen. 
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10. Verfahren zur Bekampfung von Virusinfektionen in Menschen und Tieren durch Verabrei- 
chung einer antiviral wirksamen Menge mindestens einer Verbindung nach einem der An- 
sprQche 1 bis 3 oder eines Arzneimittels nach Anspruch 6, 7 oder 8. , 
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